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РЕЗЮМЕ

Молекулярно­генетические методы являются неотъемлемой частью современной медицины. Полимеразная цепная реакция, секвени­
рование по Сэнгеру, секвенирование нового поколения нашли широкое применение во многих направлениях: диагностика инфекционных, 
наследованных, онкологических заболеваний, пренатальный скрининг, изучение полиморфизмов, повышающих риски развития мульти­
факториальных заболеваний или способствующих развитию физических качеств, необходимых для достижения успеха в спортивно­сорев­
новательной деятельности. Возрастающий спрос на генотипирование поднимает ряд этико­социальных вопросов, затрагивающих степень 
полезности генотипирования здорового человека и научной достоверности полученных данных с помощью тестов, доступных напрямую 
потребителю.

В настоящем обзоре приведены и систематизированы используемые сегодня лабораторно­диагностические методы исследования нукле­
иновых кислот, несущих важную информацию о здоровье человека, в том числе в аспекте реализации физических качеств.

Ключевые слова: ПЦР, секвенирование по Сэнгеру, секвенирование следующего поколения, генотипирование здорового человека, эти­
ческие проблемы генотипирования, спортивная генетика
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ABSTRACT

Molecular genetic methods are an integral part of recent medicine. Polymerase chain reaction, Sanger sequencing, next­generation sequencing are 
widely used in many areas: diagnostics of infectious, inherited, oncological diseases, prenatal screening, study of polymorphisms that increase the risk 
of developing multifactorial diseases or promoting development physical qualities necessary to achieve success in sports and competitive activity. The 
growing demand for genotyping raises a number of ethical and social issues affecting the degree of usefulness of genotyping a healthy person and the 
scientific reliability of the data obtained using direct­to­consumer genetic testing.

The review presents and systematizes the laboratory diagnostic methods used today to study nucleic acids that carry important information about 
human health and physical qualities.

Keywords: PCR, Sanger sequencing, next­generation sequencing, genotyping a healthy person, ethical problems of genotyping, sports genetics
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Одной из самых динамично и быстро развиваю­
щихся отраслей науки является генетика, в частности 
медицинская генетика. Завершившийся проект «Геном 
человека» и расширяющийся спектр возможностей 
молекулярно­генетических методов позволили сфор­
мулировать принципы персонифицированной и пред­
упреждающей медицины [1]. Сегодня доступно гено­
типирование здорового человека с целью диагностики 
наследственного заболевания на доклиническом этапе, 
расчета риска возникновения мультифакториально­
го заболевания, а также для анализа происхождения 
или изучения полиморфизмов, способствующих разви­
тию различных спортивных качеств или лимитирующих 
их. Такое генотипирование осуществляется как по на­
правлению врача, так и по желанию здорового челове­
ка  — напрямую потребителю. Доступность генетиче­
ского тестирования стала возможна благодаря развитию 
таких технологий, как полимеразная цепная реакция 
(ПЦР), секвенирование по Сэнгеру и секвенирование 
нового поколения (Next Generation Sequencing (NGS)). 
Поскольку генетических знаний становится все боль­
ше и они все глубже проникают в практику врачей раз­
личных специальностей, а также исследователей многих 
профилей, в повседневной практике работы специали­
стов формируется и новый понятийный аппарат, и даже 
новый профессиональный язык, в то время как возмож­
ности обучения этим новым знаниям существенно от­
стают от скорости развития технологий.

Цель исследования: обобщить имеющиеся на сегод­
ня общие знания о методологии, возможностях и приме­
нимости генетических методов обследования здорового 
человека, в том числе — спортсмена.

1. Методы генотипирования
ПЦР  — это один из основных методов молекуляр­

ной биологии и медицинской генетики. Внедрение 
ПЦР в медицинскую практику позволило открыть 

новое направление в медицине  — ДНК­диагностику. 
Предпосылками для открытия метода стали несколько 
событий.

Во­первых, в 1957 году Артур Корнберг выделил 
из бактерии E. coli фермент ДНК­полимеразу I. Уже 
в 1959 году ученого удостоили Нобелевской премии 
по физиологии и медицине [2, 3].

Во­вторых, в 1969 году Томас Д. Брок сообщил 
об обнаружении в горячих источниках Йеллоустонского 
Национального парка нового вида бактерии Thermus 
aquaticus, которая является экстремально термофиль­
ной и температура среды обитания которой составля­
ет свыше 55 °С. Thermus aquaticus в дальнейшем станет 
источником термостабильной ДНК­полимеразы (Taq 
ДНК­полимераза) [4].

Несколько позднее, в 1971 году, Хьелль Клеппе 
в соавторстве с Хар Гобинд Кораной публикует статью 
в Journal of Molecular Biology, в которой они описывают 
технологический процесс, схожий с ПЦР [5].

В 1976 году группой американских ученых (Эллис 
Чиен, Дэвид Эдгар и  Джон Трела) был выделен термо­
стабильный фермент ДНК­полимераза из бактерии 
Thermus aquaticus, активность которого сохранялась 
при температуре свыше 75 °С. Фермент получил назва­
ние Taq­полимераза [6].

В 1984 году Кэри Муллис на ежегодной конференции 
компании Cetus представил результаты амплификации 
гена β­глобина. Уже в следующем году он с командой 
разработчиков метода ПЦР подал заявку на патент, 
а в декабре в журнале Science была опубликована его 
первая статья о ПЦР. В 1993 году за открытие метода 
ПЦР Кэри Муллис был награжден Нобелевской преми­
ей по химии [7].

Метод ПЦР основан на имитации процесса репли­
кации ДНК  — комплементарного достраивания ДНК 
матрицы, осуществляемого с помощью фермента ДНК­
полимеразы. Суть метода заключается в многократном 
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копировании (амплификации) в пробирке определен­
ных участков ДНК в процессе повторяющихся темпе­
ратурных циклов. На каждом цикле амплификации 
синтезированные ранее фрагменты вновь копируются 
ДНК­полимеразой. Благодаря этому происходит много­
кратное увеличение количества специфических фраг­
ментов ДНК, что значительно упрощает дальнейший 
анализ.

В настоящее время используется множество ти­
пов и вариантов проведения реакции: ПЦР с обратной 
транскрипцией, ПЦР в реальном времени, цифровая 
ПЦР и т.д. [8]. Общим их принципом является то, что ис­
следователь ищет в биологическом образце, содержащем 
нуклеиновую кислоту, предполагаемые нуклеотидные 
последовательности, к которым имеются комплементар­
ные им диагностические параметры. Иными словами, 
этот метод фактически не позволяет исследовать неиз­
вестные последовательности нуклеиновых кислот боль­
шого размера.

В клинической практике ПЦР давно является рутин­
ным методом диагностики бактериальных и вирусных 
инфекций, методом идентификации личности и уста­
новления родства, методом диагностики наследствен­
ных болезней с известной мутацией в генах, методом 
мониторинга лекарственной терапии опухолевых забо­
леваний и др.

Секвенирование по Сэнгеру
В 1977 Ф. Сэнгером были опубликованы три статьи 

по быстрому определению первичной последовательно­
сти ДНК. Эта технология получила название дидезокси­
нуклеотидное секвенирование, или метод обрыва цепи. 
Образцы ДНК для реакции могут подготавливаться 
двумя методами. Для целевого секвенирования опреде­
ленных участков используются праймеры, ограничива­
ющие соответствующие участки генома, которые ампли­
фицируются. Для неприцельного секвенирования ДНК 
фрагментируется случайным образом и клонируется 
в плазмидах, которые используют для трансформации 
Esherichia coli. Второй метод сыграл центральную роль 
в расшифровке генома человека [9–11].

Оба метода используют многочисленные матрицы, 
на которых происходит секвенирование. Сам процесс 
секвенирования состоит из повторных циклов дена­
турации нити­шаблона, отжига праймеров и их элон­
гации. В каждом цикле реакция синтеза праймеров 
прерывается случайным образом при включении ме­
ченных флуорохромом дидезоксинуклеотидов (ддНТФ). 
В отличие от дезоксинуклеозидтрифосфатов (дНТФ) 
в ддНТФ отсутствует гидроксильная группа в 3’­поло­
жении дезоксирибозы, и это приводит к невозможности 
присоединения следующего нуклеотида и обрыву цепи. 
В конечной точке реакции образуется смесь из однони­
тевых фрагментов разной длины c метками соответству­
ющих терминальным ддНТФ. Процесс секвенирования 
завершается разделением однонитевых фрагментов 

при помощи высокоразрешающего капиллярного гель­
электрофореза. В настоящее время данный процесс ав­
томатизирован [12]. Детектирование фрагментов проис­
ходит на дальнем конце капилляра за счет регистрации 
четырехцветного спектра эмиссии после возбужде­
ния флуоресцентных меток, проходящих через лазер. 
Полученные данные переводятся в последовательность 
оснований ДНК с помощью специального программно­
го обеспечения.

При помощи секвенирования по Сэнгеру можно 
«прочесть» ранее «не прочитанную» последовательность 
от 700 до 1000 п.н. [13]. Несмотря на невысокую произ­
водительность, метод остается актуальным и применя­
ется для нескольких целей: 1) валидация результатов, 
полученных в ходе секвенирования нового поколения; 
2) охват областей генома, которые плохо покрываются 
другими способами оценки ДНК; 3) секвенирование ма­
лых участков генома для идентификации мутаций и по­
лиморфизмов [14].

Секвенирование нового поколения (NGS)
Революция технологии секвенирования началась 

в 2005 году, когда были опубликованы две статьи с опи­
санием секвенирования путем синтеза и мультиплекс­
ный метод секвенирования с использованием полония 
[15, 16]. Важное отличие секвенирования следующего 
поколения заключается в том, что технология процес­
са опирается не на клонирование векторов, а на би­
блиотеку и анализ коротких фрагментов (32–250 п.о. 
по сравнению с 650–800 п.о. на капиллярных секвена­
торах).

Появлений технологий NGS позволило значительно 
снизить стоимость анализа генома. На расшифровку ге­
нома в проекте «Геном человека» потребовалось 3 мил­
лиарда долларов, но при использовании технологий 
NGS аналогичные по объему данные можно получить 
менее чем за 1% стоимости вышеуказанного проекта. 
Значительное ускорение процесса, его автоматизация 
и коммерциализация позволили снизить технологию 
секвенирования генома за 20 лет со 100 000 до 1000 дол­
ларов (рис. 1).

Существует несколько коммерческих систем ре­
ализации NGS. Эти секвенаторы также называются 
секвенаторами второго поколения. К активно исполь­
зующимся на рынке платформам относятся: Illumina, 
США (MiSeq, HiSeq, NextSeq), ThermoFisher Scientific, 
США (IonGeneStudio S5 Plus), MGI, Китай (MGISEQ­200, 
MGISEQ­2000, DNBSEQ­T7). Пока менее востребованы 
системы пиросеквенирования от Roche, Швейцария 
(GS  FLX, 454) и Applied Biosystems, США (технология 
Solid, в настоящее время компания принадлежит Thermo 
Fisher Scientific).

В настоящее время также разрабатываются и внедря­
ются коммерческие секвенаторы третьего поколения — 
системы одномолекулярного секвенирования в режиме 
реального времени (Single Molecule Real Time Sequencing 
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(SMRT­секвенирование)). Его преимуществом является 
отказ от необходимости проведения ПЦР на этапе про­
бопоготовки, что устраняет риск ошибок и не требует 
дорогостоящих реактивов [17].

Предложено несколько подходов к секвенированию 
третьего поколения: экзонуклеазное секвенирование, 
секвенирование синтезом, секвенирование с исполь­
зованием нанопор и трансмиссионная электронная 
микроскопия [18]. Наиболее коммерчески успешной 
является компания Oxford Nanopore Technologies, 
Великобритания (секвенаторы MinION, GridION, 
PromethION), использующая технологию нанопор. Суть 
метода заключается в считывании последовательности 
ДНК по мере ее прохождения через белковые нанопоры, 
закрепленные на полимерной мембране. Тип азотисто­
го основания, проходящего через нанопору, может быть 
определен благодаря различающимся изменениям по­
тока ионов, которые регистрируются как электрический 
сигнал [19].

Технологии NGS позволяют прочитать большинство 
ранее неизвестных участков ДНК, включающих экзоны, 
интроны, а также проанализировать их транскриптом 
(РНК); они нашли широкое применение в научно­ис­
следовательской работе и клинической практике: полно­
геномное секвенирование (denovo и ресеквенирование), 
метагеномное секвенирование, секвенирование РНК 
и изучение экспрессии генов, полноэкзомное и таргет­
ное секвенировани для поиска клинически значимых 
мутаций и полиморфизмов [20].

2. Генотипирование человека
В динамично развивающейся области изучения гено­

ма здорового человека и пациента принято выделять не­
сколько направлений экспертно­диагностической рабо­
ты с применением методов генетического анализа [21].

1. Прогностическое и доклиническое тестирование 
позволяет оценить риск возникновения тех или иных 
генетических заболеваний при отягощенном семейном 
анамнезе, а также предрасположенность к некоторым 
мультифакториальным заболеваниям. Особое место за­
нимают диагностические панели (чаще  — ПЦР в виде 
микроматрицы), диагностирующие предрасположен­
ность к наследственным формам онкологических за­
болеваний. Кроме этого, разработаны мультигенные 
панели NGS (компания yRisk анализирует мутации 
в 44 генах) и др. [22].

2. Тест на носительство. Большинство наследствен­
ных заболеваний носят аутосомно­рецессивный харак­
тер, и их количество превышает 1600 [23]. Носитель ре­
цессивного аллеля, как правило, не испытывает никаких 
симптомов проявления заболевания, однако, когда оба 
родителя являются носителем мутантного гена, у них 
есть 25%­й риск рождения ребенка с генетическим за­
болеванием. Такое направление тестирования получило 
название преконцепционного скрининга. Его рекомен­
дуется проходить парам, планирующим беременность, 
так как будущих родителей проверяют на носительство 
наиболее распространенных генетических заболеваний 
для конкретной популяции. Для жителей России это, 

Рис. 1. Динамика изменения цены на исследование генома человека. Из [51] c изменениями
Fig. 1. Dynamics of price changes for the study of the human genome. From [51] with modifications
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например, муковисцидоз, спинальная мышечная атро­
фия, нейросенсорная несиндромальная тугоухость, фе­
нилкетонурия, тирозинемия 1­го типа и др. [24].

3. Диагностическое тестирование позволяет иден­
тифицировать генетическое заболевание у человека 
и подтвердить предполагаемый диагноз, а также целена­
правленно подобрать таргетную терапию в зависимости 
от типа мутации конкретного пациента.

4. Фармакогенетика позволяет оценить ответ и по­
добрать наилучшую терапию для каждого конкретного 
пациента в зависимости от полиморфизма генов био­
трансформации ксенобиотиков. Например, генетиче­
ские факторы определяют до 53–54% вариабельности 
дозы назначаемого варфарина, а клинические факторы 
определяют вариабельность дозы только на 17–21% [25].

5. Пренатальное тестирование позволяет неинва­
зивным методом анализа ДНК плода в крови матери 
или традиционными инвазивными методами с после­
дующим кариотипированием выявить тяжелую хромо­
сомную патологию плода на ранних сроках беременно­
сти [26].

6. Преимплантационное генетическое тестирование 
(ПГТ) в ходе проведения экстракорпорального оплодо­
творения имеет профилактическое значение: в полость 
матки переносятся только здоровые эмбрионы, не несу­
щие хромосомных аномалий, что уменьшает риск спон­
танных абортов и рождения ребенка с генетической 
патологией [27]. Также такое типирование проводится 
парам, у которых рожден ребенок с наследственным 
или онкологическим заболеванием, для которого разра­
ботаны экспериментальные подходы к терапии [28, 29].

7. Скрининг новорожденных позволяет на ранних 
этапах диагностировать генетическое заболевание и во­
время начать его лечение при наличии терапии. В России 
все новорожденные проходят обязательный неонаталь­
ный скрининг на 5 заболеваний: муковисцидоз, фенил­
кетонурия, галактоземия, адреногенитальный синдром, 
врожденный гипотиреоз [30]. В Москве с 2017 года спи­
сок заболеваний для неонатального скрининга расши­
рили до 11 нозологий.

К 2021 году по данным реестра генетического тести­
рования (Genetic Testing Registry (GTR), США), добро­
вольно собирающего информацию о разработанных 
диагностических панелях у их производителей, заре­
гистрировано 77 377 видов тестирования для анализа 
человеческого генома. По сравнению с 2012 годом коли­
чество разработанных и зарегистрированных в данном 
реестре тестов возросло в 74,5 раза: в 2012 году в реестр 
входило только 1 038 тестов. Большинство видов тести­
рования направлено на изучение мутаций в одном гене, 
на втором месте  — панели, диагностирующие измене­
ния в генах, играющих роль патогенезе онкологических 
заболеваний [31].

Особое место в генетическом тестировании зани­
мают исследования, связанные с выявлением пред­
расположенностей здорового человека к успешному 

осуществлению различной деятельности, например за­
нятию определенным видом спорта. Как правило, такой 
вид тестирования доступен напрямую потребителю 
и в настоящий момент не требует посредничества вра­
ча­специалиста. Помимо тестов, доступных напрямую 
потребителю, в профессиональном сообществе пред­
принимаются попытки оценки генетической вариабель­
ности «спортивных» генов у высококвалифицирован­
ных спортсменов, занимающихся различными видами 
спорта, с целью изучения особенностей метаболизма 
и предрасположенности к заболеваниям опорно­двига­
тельного аппарата и сердечно­сосудистой системы [32].

3. Генотипирование с целью определения 
потенциала развития физических качеств
Показано, что некоторые люди с рождения облада­

ют определенными физическими качествами, которые, 
в свою очередь, связаны со спортивными достижени­
ями [33]. Частично изменчивость и наследственность 
отвечают за физические, физиологические и антропо­
метрические характеристики человека, которые необхо­
димы для достижения спортивного успеха, и они могут 
наследоваться [34].  На сегодня известно более 155 ге­
нетических маркеров, связанных с развитием физиче­
ских качеств в т.ч. у спортсменов [35]. Предполагается, 
что однонуклеотидные полиморфизмы (Single Nucleotide 
Polymorphism (SNP)) прямо или косвенно могут влиять 
на спортивный результат. Например, полиморфизм 
R577X гена альфа­актинина­3 ACTN3 (С > Т приводит 
к тому, что аргинин (R) изменяется на стоп­кодон (X)) 
ассоциирован с низкой долей содержания быстро со­
кращающихся мышечных волокон. Содержание бы­
стрых мышечных волокон влияет на скоростно­силовые 
показатели спортсменов, и чем меньше таких волокон, 
тем ниже вероятность того, что атлет добьется успеха 
в скоростно­силовых видах спорта [36]. Однако даль­
нейшие исследования показали, что нонсенс­вариант 
R577Х не вносит решающий вклад в развитие «быстрых» 
и «медленных» мышечных волокон. Четкая ассоциация 
между генотипом ACTN3 и вариацией фенотипа по кри­
териям «скорость—сила» прослеживается всего только 
в 1–3% случаев [34, 37, 38].

Помимо гена ACTN3 у элитных спортсменов наи­
более изучены полиморфизмы в генах ACE, ADRB2, 
ADRB1, NOS3, HIF1a, ACTN3, ADRA2a, ADRB1, AGT, 
VDR, VEGFA, HIF1a, BDKRB2, LEPR, PPARG, SOD2, 
APOE, AGT, TNF, CKM. Краткая характеристика генов 
представлена в таблице 1.

Значительный интерес представляет анализ гене­
тической информации для выявления начинающих 
спортсменов, способных к высоким достижениям. 
На глобальном рынке представлен ряд компаний, пред­
лагающих генетическое тестирование напрямую потре­
бителю с целью выявления спортивных способностей. 
Количество организаций, предлагающих такую услугу, 
с каждым годом увеличивается, в том числе и в связи 
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Таблица 1

Характеристика генов, изучаемых у элитных спортсменов.  
По материалам [39] с изменениями

Table 1

Characterization of genes studied in elite athletes.  
Adapted from [39] with modifications

№  
п/п Ген Описание функции гена и белка

1 ACE Ген ангиотензинпревращающего фермента; катализирует переход ангиотензина­I в ангиотензин­II, ре­
гулирующий сосудистый тонус и перфузию тканей

2 ADRA2А Ген α­адренорецептора, тип 2α. Опосредует действие нейротрансмиттеров в процессах ингибирования 
аденилатциклазы с участием G­белков

3 ADRB1, ADRB2 Гены β­адренорецепторов, типы 1 и 2. Обеспечивают передачу сигналов эндогенных катехоламинов, 
регулируют углеводный и жировой обмен путем активации аденилатциклазы с участием G­белков

4 AGT

Ген ангиотензиногена, являющегося предшественником ангиотензина 1 и ангиотензина 2, образую­
щихся из ангиотензиногена при активации ренин­ангиотензиновой системы. Ангиотензин 2 прини­
мает участие в регуляции сосудистого тонуса в роли вазоконстриктора, способствует выработке аль­
достерона

5 APOE

Ген аполипопротеина E, белка  — маркера изменения метаболизма липопротеинов. Исследуется для 
выявления генетической предрасположенности к атеросклерозу, гиперхолестеринемии, болезни Альц­
геймера, гиперлипопротеинемии (ГЛП), тип 3, ишемической болезни сердца, нарушениям памяти у по­
жилых людей, рассеянному склерозу. Используется для подбора диеты, решения вопроса о целесо­
образности назначения статинов. Имеет прогностическую значимость при черепно­мозговых травмах

6 BDKRB2 Ген рецептора брадикинина, тип B2. Опосредует действие брадикинина — сосудорасширяющего фак­
тора

7 CKM

Ген, кодирующий субъединицу креатинкиназы М­типа (мышечного). Катализирует обратимый пере­
нос остатка фосфорной кислоты из АТФ на креатин с образованием креатин­фосфата. Уровень белка 
определяет эффективность субстратного фосфорилирования в скелетной мускулатуре. Белок связан 
с проявлениями силовых возможностей

8 HIF1α

Ген фактора, индуцируемого гипоксией 1α. Запускает экспрессию генов, обеспечивающих ангиогенез 
и повышающих адаптацию организма к условиям гипоксии (в т.ч. гликолиз, рост сосудов и др.). Вари­
ант rs11549465 (G) ассоциирован с повышенным содержанием медленных мышечных волокон (необ­
ходимы для проявления выносливости, волокна 1­го типа)

9 LEPR

Ген рецептора лептина. При связывании с лептином и другими лигандами опосредует центральные 
и периферические эффекты за счет активации сигнальных путей JAK2/STAT3 и MAPK/FOS. В гипо­
таламусе участвует в регуляции аппетита, вызывая снижение потребления пищи. Влияет на процес­
сы, определяющие костную массу и секрецию гипоталамо­гипофизарно­надпочечниковых гормонов. 
На периферии усиливает основной обмен, влияет на репродуктивную функцию и функции β­клеток 
островков Лангерганса поджелудочной железы, способствует секреции инсулина, является проангио­
генным и влияет на врожденный и адаптивный иммунитет. Ассоциирован с мышечной массой

10 NOS3 Ген NO­синтазы 3. Участвует в синтезе оксида азота эндотелиальными клетками, вызывая расширение 
сосудов 

11 PPARG Регулирует активность генов, отвечающих за обмен углеводов и жиров. Установлена ассоциация вари­
анта rs1801282 с эффективностью усвоения углеводов

12 SOD2
Ген супероксиддисмутазы (митохондриальной). Катализирует реакцию дисмутации, превращая супер­
оксид­анион в перекись водорода и кислород. Обеспечивает разрушения активных форм кислорода. 
Ген ассоциирован с показателями быстроты

13 TNF Ген фактора некроза опухоли. Провоспалительный цитокин, один из цитокиновых регуляторов кле­
точной гибели и клеточного ответа, в том числе в результате физической нагрузки

14 VEGFA Ген фактора роста эндотелия сосудов. Увеличивает проницаемость сосудов, количество кровеносных 
и лимфатических сосудов
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с тем, что единый стандарт регулирования такого типа 
тестирования и интерпретации полученных данных 
в настоящий момент отсутствует (рис. 2). Следует отме­
тить, что половина компаний, предоставляющих услугу 
генетического тестирования на предрасположенность 
к спорту напрямую потребителю, не раскрывают ин­
формацию о том, какие полиморфизмы они исследуют, 
что делает невозможным сопоставление и интерпрета­
цию полученных результатов [40].

Основная проблема проводимых коммерческих те­
стов, доступных напрямую потребителю, заключается 
в том, что анализируемые ими корреляции между гене­
тическим полиморфизмом и спортивным успехом име­
ют недостаточную научную основу. Так, опубликован 
пул работ, в которых прогностические панели на основе 
изучения полиморфизмов подвержены критике [41–43]. 
В связи с этим особую актуальность приобретают ис­
следования фенотипических проявлений при мутациях 
в генах, связанных с заболеваниями, проявляющимися 
в субклинической форме и способными дать потенци­
альные преимущества спортсмену. Имеющиеся научные 
данные свидетельствуют о том, что нет единого гене­
тического профиля, который бы гарантированно пред­
сказывал спортивный успех. В GTR зарегистрирован 
только один тест с маркировкой «sport». В этой панели 
изучается 21 ген методом ПЦР в реальном времени; при­
чем эта панель направлена не на определение спортив­
ных возможностей, детерминированных генетически, 
а на диагностику заболеваний или вариативных изме­
нений в геноме, которые могут лимитировать занятие 
спортом или давать преимущество в тренировочно­со­
ревновательной деятельности.

4. Этические и социальные аспекты 
генотипирования здорового человека
С доступностью технологий возрастает потребность 

в решении этических, социальных и юридических во­
просов генетического тестирования. Согласно опреде­
лению Независимой экспертной группы Европейского 
совета (2004) генетическое тестирование  — это любой 
тест, выявляющий генетическую информацию [44].

Следует отметить, что генетическая информация 
отличается от всех других видов медицинской инфор­
мации. Это связано с тем, что при генетическом тести­
ровании может раскрыться конфиденциальная инфор­
мация о родственниках обследуемого, неизлечимости 
обнаруженного заболевания на его доклиническом эта­
пе и последующие за этим психологические проблемы 
пациента, евгеническое использование полученных дан­
ных [45].

Консенсус специалистов заключается в том, что гене­
тическая информация человека может использоваться 
и храниться для следующих целей:

1) диагностики и оказания медицинской помощи, 
включая проведение обследований и прогностическое 
тестирование;

2) проведения медицинских, эпидемиологических 
и других научных исследований, генетических исследо­
ваний популяций, а также антропологических и архео­
логических исследований;

3) судебной медицины и судопроизводства по граж­
данским, уголовным и иным делам;

4) в любых других целях, не противоречащих 
Всеобщей декларации о геноме человека и правах чело­
века и Международной декларации о генетических дан­
ных человека, принятой в 2003 году [46].

Одним из этических вопросов генетического тести­
рования является вопрос использования тестов, доступ­
ных напрямую потребителям без генетического консуль­
тирования. Центральную роль в этом вопросе играет 
полезность такого вида тестирования для потребителя 
и возможность самостоятельной, зачастую неверной, ин­
терпретации данных без участия врача­генетика, а в на­
стоящее время и более широкого круга вовлекаемых в эту 
проблематику специалистов. Например, при тестирова­
нии генов BRCA1 и BRCA2, играющих роль в развитии на­
следственного рака молочной железы (РМЖ), могут быть 
проанализированы не все варианты мутаций в этих генах 
(метод ПЦР), и, следовательно, будет выдано заключение 
о низком риске возникновения опухолевого заболевания. 
При этом в тестировании не будет учитываться, отягощен 
ли анамнез у заказчика, принимает ли он какие­либо пре­
параты, увеличивающие или снижающие риск развития 
опухоли, но при получении результата с низкой веро­
ятностью развития РМЖ пациент может потерять бди­
тельность к своему здоровью в этом аспекте и не знать, 
что не только вышеуказанные гены играют роль в разви­
тии онкологии молочных желез.
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Рис. 2. Число коммерчески доступных тестов для анализа по-
лиморфизмов в генах, играющих роль в реализации спортивных 
качеств. Из [52] c изменениями
Fig. 2. The number of commercially available tests for the analysis 
of polymorphisms in genes that play a role in the implementation of 
athletic performance. From [52] with modifications
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Рассматривая этико­социальные вопросы генетиче­
ского тестирования здорового человека, врач сталки­
вается с двумя фундаментальными правами пациента: 
правом знать полную медицинскую информацию о себе 
и правом ее не знать.

В решении подобных вопросов профессиональному 
сообществу помогает законодательство и ряд междуна­
родных документов, содержание которых пока далеко 
от возможности применять их универсально и нередко 
отстает от реальных потребностей профессионального 
сообщества и человечества в целом.

К наиболее важным документам относится: 1) «Все ­
общая декларация о геноме человека и правах человека», 
принятая на Генеральной ассамблее ЮНЕСКО в 1997г. 
[47]; 2) «Конвенция Совета Европы о защите прав и до­
стоинства человека в связи с приложениями биологии 
и медицины: Конвенция о правах человека и биомедици­
не» (первая публикация в 1977 году) [48]; 3) Рекомендация 
№ R (92) 3 Комитета Министров Совета Европы по про­
блемам диагностики и массового генетического обследо­
вания населения, проводимого в целях охраны здоровья, 
принятая в 1992 году [49]; 4) Международная деклара­
ция о генетических данных, принятая на Генеральной 
ассамб лее ЮНЕСКО в 2003 году [46].

Основные постулаты, задекларированные в выше­
указанных документах, — это проведение генетического 
тестирования и получение генетической информации 
на основе добровольного информированного согласия 
(ДИС) от пациента, добровольного решения о прохож­
дении тестирования, реализации права быть или не быть 
проинформированным о результате генетического ана­
лиза, конфиденциальности генетической информации 
о пациенте.

По результатам проведенного генетического иссле­
дования не допускается дискриминация пациента, его 
генетические данные не должны служить лимитирую­
щим фактором при выборе профессии, вида спорта, ув­
лечения и т.д. Вышеуказанные принципы и документы 
касаются не только клинических генетических тестов, 
но также тестирования в области судебной медицины 
и научно­исследовательских работ.

Австралийский институт спорта (Australian Institute 
of Sport (AIS)) задекларировал свою этическую позицию 

по генотипированию австралийских спортсменов. 
Некоторые пункты из нее процитированы ниже [50].

1. Генетическое тестирование применяется только 
для медицинских целей по направлению практикующе­
го врача и сопровождается обязательным медико­гене­
тическим консультированием.

2. Генетическое тестирование для исследовательских 
целей проводится только с ДИС спортсмена.

3. Генетическая информация не предоставляется 
третьим лицам, в том числе тренерам, передача инфор­
мации возможна, только если это оговорено в ДИС.

4. Генетическое тестирование с целью спортивных 
исследований не будет проводиться спортсменам в воз­
расте до 18 лет.

5. Генетическое тестирование не будет использовать­
ся для включения или исключения спортсменов из выс­
шей лиги.

6. Генетическое тестирование не будет использовать­
ся как метод выявления талантов в спорте.

Генетическое тестирование больше не является узко­
специализированной процедурой, которая может про­
водиться только в крупных научных институтах, теперь 
оно доступно обычным пациентам и является неотъем­
лемой частью персонифицированной медицины, прин­
ципы которой особенно важны в ходе разработки инди­
видуальной программы подготовки спортсменов. Такой 
прогресс стал возможен благодаря стремительному раз­
витию и удешевлению молекулярно­генетических мето­
дов исследования. Широкое распространение получило 
генетическое тестирование, доступное напрямую потре­
бителю: от диагностики высокого риска развития насле­
дованных опухолей до изучения полиморфизмов генов, 
которые, по мнению исследователей и разработчиков, 
в некоторых случаях могут быть значимы при выборе 
вида спорта с учетом генотипа. Вместе с доступностью 
перед профессиональным сообществом встает множе­
ство этико­социальных вопросов, одним из которых 
является вопрос полезности проводимого тестирования 
без назначения врача­генетика. При генотипировании 
здорового человека необходимо всесторонне подходить 
к информированности пациента о проводимой проце­
дуре и ее результатах, о научной достоверности полу­
ченных данных и их интерпретации.
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Приобретенное удлинение интервала QT у спортсменов

А.С. Юнисова*, А.В. Смоленский 

ФГБОУ ВО «Российский государственный университет физической культуры,  
спорта, молодежи и туризма», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ

Синдром удлиненного синдрома QT (LQTS)  — часто встречаемое нарушение состояния, приводящее к драматичным для пациентов 
исходам, главным из которых является внезапная сердечная смерть. В данном обзоре представлены подробные данные о диагностике, 
распространенности, классификации, этиологии. Многообразие причин, приводящих к LQTS, создает сложности в дифференциальной 
диагностике этого состояния, и в итоге LQTS часто остается за пределами внимания врачей, осуществляющих контроль состояния здоровья 
спортсменов. Особое внимание уделено приобретенным формам LQTS, в частности лекарственно­индуцированной форме. Изложены 
результаты исследований, направленных на изучение распространенности LQTS и влияние лекарственных препаратов на интервал QT. 
Подробно рассмотрено влияние на интервал QT нестероидных противовоспалительных средств, поскольку они часто используются 
спортсменами. Цель данного обзора — расширить понимание этиологии LQTS и обосновать необходимость тщательного ЭКГ­скрининга 
и фармакологического контроля у спортсменов. 

Ключевые слова: интервал QT, внезапная сердечная смерть, лекарственно­индуцированный LQTS, спортсмены
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Acquired long QT interval in athletes
Alina S. Yunisova*, Andrey V. Smolensky
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ABSTRACT

Long QT syndrome (LQTS) is a common disorder that leads to dramatic patient outcomes, chief among which is sudden cardiac death. This review 
provides detailed data on the diagnosis, prevalence, classification, etiology. The variety of causes leading to LQTS creates difficulties in the differential 
diagnosis of this condition and, as a result, LQTS often remains outside the attention of physicians who monitor the health of athletes. Particular atten­
tion is paid to the acquired forms of LQTS, particularly, the drug­induced form. The results of studies aimed at studying the prevalence of LQTS and 
the effect of drugs on the QT interval are presented. The influence of non­steroidal anti­inflammatory drugs on the QT interval is discussed in detail 
because they are often used by athletes. The purpose of this review is to expand understanding of the etiology of LQTS and justify the need for careful 
ECG screening and pharmacological monitoring in athletes.
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Интервал QT — отрезок электрокардиограммы (ЭКГ) 
от начала зубца Q до нисходящего колена зубца T к изо­
линии, он отражает процессы деполяризации и реполя­
ризации миокарда желудочков. Существует ряд причин, 
приводящим к удлинению интервала QT. К ним отно­
сятся наследственные факторы, ятрогенные причины 
(прием лекарственных препаратов), нарушения водно­
электролитного баланса. Множество факторов, влияю­
щие на продолжительность интервала QT, определяет 
значительные трудности в диагностике и профилактике 
этого состояния. Особо драматическим является веро­
ятность возникновения внезапной сердечной смерти 
(ВСС) у спортсменов с удлиненным QT. В данном обзоре 
мы попытались обосновать важность проведения скри­
нинговой электрокардиографии у профессиональных 
спортсменов для ранней диагностики и профилактики 
удлинения QT. 

Синдром удлиненного QT интервала является груп­
пой состояний, схожих по клинической картине, пато­
генезу, течению и прогнозу, электрокардиографическим 
проявлениям в виде различной степени удлинения ин­
тервала QT, приводящих к фатальным нарушениям сер­
дечного ритма [3, 5, 40]. Основой удлинения интервала 
QT является асинхронность реполяризации участков 
миокарда желудочков и, как следствие, увеличение ее 
общей продолжительности [18, 39]. Подозрение на диа­
гноз удлинения интервала QT основывается на данных 
ЭКГ: удлинение интервала QT, наличие эпизодов желу­
дочковой тахикардии, альтернация Т­волн и изменения 
морфологии Т­волн (Т­волна с широким основанием, 
зазубренные зубцы Т в 3­х отведениях) и семейном 
анамнезе. Поскольку QT изменяется в зависимости 
от частоты сердечных сокращений, существует несколь­
ко формул для корректировки интервала QT с помощью 
частоты сердечных сокращений, наиболее часто в иссле­
дованиях, оценивающих синдром удлинения QT, при­
меняется формула Базетта: QTc = QT / √RR с использо­
ванием интервала RR, предшествующего измеренному 
интервалу QT [4].

Формула Базетта не вполне корректна. Отмечена тен­
денция к излишней корректировке при высокой частоте 
сердечных сокращений (при тахикардии) и недостаточ­
ная корректировка при низкой (при брадикардии). 

Согласно международно признанным рекомендаци­
ям, мужчины со значением QTc > 440 мс и женщины со 
значением QTc > 460 мс считаются имеющими аномаль­
но удлиненный интервал QTc [8].

В качестве одного из надежных предикторов ВСС мо­
жет выступать также увеличение дисперсии интервала 
QT (ΔQT), которое представляет собой разницу между 
максимальным и минимальным значениями длитель­
ности интервала QT в 12 стандартных отведениях ЭКГ: 
ΔQT = QTmax — QTmin.

Диагноз как первичного (генетически детерми­
нированного), так и вторичного LQTS устанавлива­
ют при бессимптомном удлинении QTc свыше 480  мс 

или при удлинении свыше 460 мс у пациентов с необъяс­
нимыми обмороками, а также при оценке риска по кри­
териям Шварца более 3 баллов [23, 24, 32]. 

Диагностические критерии LQTS или критерии 
Шварца предоставляют инструмент для стратификации 
риска пациентов по категориям с низким (≤ 1  балла), 
промежуточным (1–3  балла) или с высокой вероятно­
стью (≥ 3 баллов) [33].

При синдроме удлиненного QT удлинение QT­
интервала может стать причиной возникновения torsade 
de pointes — полиморфной пируэтной желудочковой та­
хикардии, которая может перейти в фибрилляцию желу­
дочков и привести к внезапной сердечной смерти. 

Эпизоды желудочковой тахикардии могут иметь 
кратковременный характер, клинически проявляясь 
слабостью, головокружением и заканчиваться самосто­
ятельно, но могут рецидивировать и переходить в фи­
брилляцию желудочков и заканчиваться внезапной сер­
дечной смертью [1, 17, 14]. 

По клиническим проявлениям синдром удлинения 
интервала QT делится на:

1. С приступами потери сознания (головокружения 
и т.п.). 

2. Бессимптомный.
По происхождению: 
I. Врожденный: 
1. Синдром Джервелла — Ланге­Нильсена.
2. Синдром Романо­Уорда.
3. Спорадичный. 
II. Приобретенный: вызванный лекарственными 

препаратами.
Причиной развития синдрома удлинения интервала QT 

является нарушение функционирования ионных каналов, 
при этом причины нарушения могут быть как врожденны­
ми, так и приобретенными. На врожденный характер раз­
вития синдрома указывает наличие симптомов в семейном 
анамнезе. Некоторые мутации вызывают более тяжелые, 
другие — менее тяжелые формы заболевания [30].

Общество сердечного ритма, Европейская ассоциа­
ция сердечного ритма и Азиатско­Тихоокеанское обще­
ство сердечного ритма (HRS/EHRA/APHRS) указывают, 
что диагноз LQTS может быть поставлен, если у паци­
ента имеется одно из следующих значений: балл по кри­
териям Шварца ≥ 3,5, однозначная патогенная мутация, 
QTc ≥ 500 или QTc между 480 и 499 мс с симптомами (не­
объяснимые обмороки при отсутствии вторичных при­
чин и патогенной мутации) [25].

ЭКГ необходимо выполнять при отсутствии препа­
ратов, удлиняющих интервал QT, добавок или других 
приобретенных причин, таких как гипокальциемия, 
гипокалиемия или гипотиреоз [25]. Кроме того, нали­
чие блокады ножки пучка Гиса или гипертрофии левого 
желудочка может увеличить продолжительность QRS, 
что также приведет к увеличению интервала QT.

В исследовании Sandeep Basavarajaiahetal(2007) [30] 
средний интервал QTc у 2000  спортсменов составил 
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397±28  мс и находился в диапазоне от 346  до 570  мс. 
Из 2000 спортсменов семь (шесть мужчин и одна жен­
щина) имели удлиненный интервал QTc, составляющий 
0,4%. Средняя частота сердечных сокращений у этих 
семи спортсменов составляла 58 ударов в минуту (диа­
пазон 47–68 ударов в минуту), а QTc составлял от 460 до 
570 мс. Из семи спортсменов у троих исходное значение 
QTc составляло 0,500 мс. Все семь спортсменов были бес­
симптомными; никто из них не принимал регулярно ле­
карства, которые могли быть связаны с удлинением ин­
тервала QTc, и не имел семейного анамнеза врожденного 
LQTS, преждевременной внезапной сердечной смерти, 
необъявленных обмороков или эпилепсии. Ни у одного 
из спортсменов не было нейросенсорной глухоты.

В этом же исследовании во время теста с физиче­
ской нагрузкой все спортсмены достигли не менее 90 % 
от прогнозируемой для их возраста частоты сердечных 
сокращений. Ни у одного из спортсменов не было эпи­
зодов полиморфной ЖТ; однако у двух спортсменов на­
блюдалось удлинение интервала QTc на начальных эта­
пах тренировки и сразу после нее. У обоих спортсменов 
исходное значение QTc составляло 0,500 мс.

Только один из пяти (20 %) спортсменов, прошедших 
генетическое тестирование, имел положительный гене­
тический диагноз. У остальных четырех спортсменов 
генетический диагноз не подтвердился после скрининга 
на все известные мутации, способные вызывать LQT1­3.

Исследование SharmaSetal показывает, что распро­
страненность удлиненного интервала QTc у профессио­
нальных спортсменов составляет 0,4%. Эта цифра не от­
личается от АВ­блокады первой степени типа МобитцI, 
блуждающего кардиостимулятора предсердий и блока­
ды правой ножки пучка Гиса, которые считаются нор­
мальным вариантом у спортсменов [34].

Врожденная форма удлинения интервала QT сочета­
ется с такими симптомами как нейросенсорная тугоу­
хость, глухонемота, пролапс митрального клапана, мио­
патия, воронкообразное искривление грудной клетки, 
грыжи, сколиоз. 

Диагноз врожденного синдрома удлиненного QT 
ставится на основании трех симптомов: 

1) удлиненный интервал QTс;
2) внезапный обморок или полиморфная желудочко­

вая тахикардия; 
3) случаи внезапной сердечной смерти или синдрома 

удлиненного QT в семье.
С учетом этих симптомов распространенность син­

дрома составляет 1:2500 — 1:10 000, тогда как диагности­
чески значимое замедление интервала QTc встречается 
значительно чаще 1:200 — 1:400 [31].

Учитывая это, при обследовании спортсменов стоит 
рассматривать приобретенное удлинение интервала QT. 
Вместе с этим целесообразно проведение всестороннего 
клинического обследования спортсменов для выявления 
состояний, ассоциированных c синдромом врожден­
ного интервала QT. Распространенность удлиненного 

интервала QT у профессиональных спортсменов состав­
ляет 1: 250 или 0,4 %, хотя это не обязательно означает, 
что у этих спортсменов есть LQTS [30].

Как было показано, многие причины внезапной 
сердечной смерти являются известными, но редко бы­
вает достаточно одной причины, чтобы спровоциро­
вать опасную для жизни аритмию. Внезапная сердечная 
смерть  — это многофакторный процесс, и мы, скорее 
всего, имеем дело с вероятностным событием, при ко­
тором каждый из факторов риска определяет только не­
большую часть многофакторного процесса. 

Учитывая связь сердечных событий с нагрузкой 
или другими триггерами, предыдущие рекоменда­
ции для спортсменов с LQTS были консервативными 
и ограничительными. По рекомендациям конференции 
Bethesda 2005 г. все пациенты с ранее имеющимися симп­
томами LQTS или пациенты с ЭКГ должны быть огра­
ничены видами спорта класса IA, такими как бильярд, 
боулинг, крикет, керлинг, гольф или винтовка [43]. Класс 
IA  — виды спорта с низкими статическими (I) и низ­
кими динамическими (A) нагрузками в соответствии 
с системой классификации, изложенной Mitchell et al. 
Статические упражнения включают в себя большую 
внутримышечную силу с минимальным изменением 
длины мышц или движения суставов, а динамические — 
значительное изменение длины мышц и движения су­
ставов с относительно небольшой внутримышечной 
силой [15]. Согласно еще более строгим рекомендациям 
Европейского общества кардиологов (ESC), выпущен­
ным в 2005 году, всем пациентам с LQTS не следует за­
ниматься каким­либо видом спорта, даже тем, у кого нет 
документально подтвержденных серьезных аритмиче­
ских событий [22].

Предыдущие жесткие рекомендации эволюцио­
нировали с ростом совместного принятия решений 
и убедительных подтверждающих данных в поддержку 
либерализации прежних руководящих принципов [2]. 
Рекомендации HRS, EHRA и APHRS от 2013  года спо­
собствовали этому изменению, оговорив, что спортсмен 
с LQTS, который желает продолжать участвовать в сво­
ем виде спорта, должен быть оценен экспертом LQTS, 
чтобы определить, может ли он участвовать [27].

Основываясь на силе этих исследований и расту­
щем желании разрешить спортивную деятельность 
лицам с данной патологией, в Научном заявле­
нии Американской кардиологической ассоциации 
и Американского колледжа кардиологии (AHA/ACC) 
в 2015 году изложены следующие руководящие принци­
пы участия, относящиеся к LQTS:

1. Спортсменам с подозрением / диагностирован­
ной сердечной каннелопатией рекомендуется комплекс­
ное обследование у специалиста по сердечному ритму 
или генетического кардиолога с достаточным опытом 
и знаниями в области лечения этих нарушений (класс I).

2. Рекомендуется ограничить спортсменов 
с симптомами сердечной каналопатии, подозреваемых 
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или диагностированных, во всех соревновательных 
видах спорта до тех пор, пока не будет проведена все­
сторонняя оценка состояния здоровья, спортсмен и его 
семья не будут хорошо проинформированы, программа 
лечения не будет реализована, а спортсмен не будет до­
пущен к занятиям при условии отсутствия симптомати­
ки в течение 3 месяцев (класс I).

3. Для бессимптомного спортсмена с генотип­поло­
жительным / фенотип­отрицательным (скрытая канало­
патия) LQTS целесообразно участвовать во всех сорев­
новательных видах спорта с соответствующими мерами 
предосторожности, включая: отказ от препаратов, уд­
линяющих интервал QT;  восполнение электролитов / 
гидратации и предотвращение обезвоживания; предот­
вращение или лечение гипертермии из­за лихорадочных 
заболеваний, теплового истощения, связанного с тре­
нировкой, или теплового удара;  приобретение лично­
го АВД как части спортивного защитного снаряжения 
спортсмена; разработка плана действий в чрезвычайных 
ситуациях с соответствующими должностными лицами 
школы или команды (класс II a).

4. Для спортсмена с симптомами LQTS или LQTS 
на ЭКГ (QTc > 470 мс у мужчин и > 480 мс у женщин) 
участие в соревнованиях (за исключением соревнова­
ний по плаванию у хозяина LQT1, ранее имевшего сим­
птомы) может быть рассмотрено после начала лечения 
и принятия соответствующих мер предосторожности 
при условии, что у спортсмена не было что у спортсмена 
не было симптоматики во время лечения как минимум 
в течение 3 месяцев (класс II b).

Согласно рекомендациям AHA/ACC от 2015  года, 
спортсмену с ИКД (имплантируемый кардиовектор­де­
фибриллятор) может быть разрешено заниматься спор­
том, если в течение 3 месяцев не было электрошока.

По рекомендациям Европейского общества кардио­
логов, выжившие после внезапной остановки сердца 
(конечно, принимающие терапию β­блокаторами) долж­
ны быть направлены на ИКД. Так же при продолжаю­
щихся, несмотря на прием β­блокаторов, обмороках, 
спортсмены должны быть направлены на ИКД или сим­
патическую денервацию сердца. Имплантация ИКД 
не означает освобождение от занятий интенсивными 
или соревновательными видами спорта. Американские 
рекомендации в большей мере позволяют участие спор­
тсменов в соревновательных видах спорта (за исклю­
чением LQT1) при наличии автоматического внешне­
го дефибриллятора «как части личного спортивного 
защитного снаряжения спортсмена». Более того, хотя 
остановка сердца, связанная с LQTS, встречается неча­
сто даже во время соревнований, эффективность авто­
матического наружного дефибриллятора в таких случа­
ях не является 100 %.

Рекомендации по упражнениям при синдроме удли­
ненного интервала QT. 

Всем тренирующимся людям с синдромом удлине­
ния QT интервала с предшествующими симптомами 

или удлиненным QTc рекомендуется проходить терапию 
β­блокаторами в целевой дозе. Спортсменам с синдромом 
удлинения QT интервала рекомендуется избегать лекар­
ственных препаратов, удлиняющих интервал QT, а также 
гипокалиемии и гипомагниемии. Следует рассмотреть 
возможность участия в спортивной деятельности атле­
тов с генотип­положительным / фенотип­отрицательным 
LQTS. Участие в спортивных состязаниях (с или без ИКД) 
не рекомендуется лицам с LQTS и предшествующей оста­
новкой сердца или аритмическим обмороком [10].

Самыми частыми причинами возникновения при­
обретенного удлинения интервала QT являются прием 
лекарственных препаратов, электролитные нарушения, 
в том числе вызванные приемом лекарственных средств, 
алиментарные нарушения, интоксикации [13]. 

Прием препаратов, а также различные состояния мо­
гут становиться триггерами для приобретенного удли­
нения интервала QT в связи с наличием «мягких» мута­
ций генов, связанных с белками ионных каналов и генов, 
влияющих на метаболизм лекарственных средств [29, 20, 
18, 37, 12].

Трудно оценить общую частоту LQTS, вызван­
ную приемом лекарств. Исследование, проведенное 
Molokhia  M. et al. (2008), основанное на ретроспектив­
ном анализе 861  случая, связанного с внезапной сер­
дечной смертью или аритмией, продемонстрировало, 
что 40 случаев (4,6 %) нелетального удлинения интерва­
ла QTбыло связано с лекарственными причинами [16]. 
Аналогичные данные были получены в исследовании 
S.M. Straus et al. (2005), включающем более 500  000  че­
ловек за 8­летний период наблюдений, было выявлено 
775 случаев внезапной смерти, и в 320 случаях внезапная 
смерть ассоциировалась с приемом лекарственных пре­
паратов, удлиняющих интервал QT [35]. Таким образом, 
демонстрируется значительное влияние лекарственных 
препаратов на длину интервала QT. Это формирует не­
обходимость тщательного мониторинга перечня прини­
маемых атлетами лекарственных средств.

Исходно удлиненный интервал QT, брадикардия, 
нарушение проводимости, увеличение биодоступности 
препаратов, полипрагмазия, электролитные нарушения, 
такие как гипокалиемия, гипомагниемия, гипокальци­
емия, являются факторами риска удлинения интервала 
QT и развития полиморфной желудочковой тахикардии 
при приеме лекарственных препаратов. При выявлении 
вышеперечисленных факторов риска удлинения QT 
по отдельности или в сочетании следует рассмотреть 
альтернативные схемы лечения. Когда возможные пре­
имущества терапии перевешивают связанные с ней ри­
ски, рекомендуется медленное титрование дозы лекар­
ственных препаратов и мониторинг ЭКГ в динамике.

В исследовании S.M. Straus et al. (2005) было об­
следовано 14  013  пациентов, из них  — 5768  мужчин 
и 8245  женщин. Всем пациентам было проведено 
электрокардиографическое исследование. 615  человек 
употребляли препараты, удлиняющие интервал QT. 
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Средний интервал QTc был значительно длиннее у жен­
щин, чем у мужчин, в связи с тем, что женщины чаще 
использовали препараты, пролонгирующие QТc, основ­
ном это были антидепрессанты и домперидон [36].

Широко используемые атлетами нестероидные 
противовоспалительные препараты увеличивают про­
должительность интервала QT, например однократный 
прием такого препарата, как кеторолак, увеличивает ин­
тервал QT более чем на 30 мс. 

При приеме диклофенака в терапевтической дози­
ровке не выявлено увеличения реполяризации, но высо­
кие дозы препарата могут вызывать увеличение реполя­
ризации и тем самым повышать риск развития аритмий 
[6]. Также в работе Pathak et al. (2002) у троих пациентов 
при лечении целекоксибом развилась полиморфная же­
лудочковая тахикардия, при этом у двоих из них в анам­
незе был удлиненный интервал QT [21].

При лечении НПВС назначают ингибиторы про­
тонной помпы, которые могут вызвать гипомагниемию 
из­за потери магния как через почки, так и через желу­
дочно­кишечный тракт. Вместе с тем при хронических 
болевых синдромах атлетам могут назначаться антиде­
прессанты. Наибольшее увеличение интервала QT вы­
зывают трициклические антидепрессанты в сравнении 
с селективными ингибиторами обратного захвата серо­
тонина, из которых наибольшее удлинение QT вызывает 
препарат циталопрам. 

Еще одной группой препаратов, вызывающих наруше­
ние электролитного баланса являются диуретики. Такие 
побочные эффекты, как удлинение интервала QT, зависят 
от дозы. Электролитные нарушения могут косвенно уве­
личивать риск желудочковой тахикардии [6].

Антибиотики тоже являются группой препара­
тов, которые вызывают удлинение QT. Такой препарат, 
как ципрофлоксацин (представитель группы антибио­
тиков фторхинолонового ряда), при сочетании несколь­
ких факторов риска вызывает удлинение QT интерва­
ла и развитие желудочковой аритмии. Метронидазол 
тоже может вызывать аритмию torsadedepointes. 
Азитромицин, представитель класса макролидов, удли­
няет интервал QT за счет увеличения реполяризации. 

Следует обратить внимание на то, что полипрагма­
зия увеличивает риск лекарственного взаимодействия, 
что, в свою очередь, может увеличить интервал QТ и по­
высить риск развития жизнеугрожающих желудочковых 
аритмий. Взаимодействие препаратов может быть фар­
макодинамическим, при котором препараты блокируют 
калиевые каналы или фармакокинетическим, когда один 
препарат влияет на выведение другого, или смешанным 
фармакодинамическим — фармакокинетическим [11].

Таким образом, информация о приеме лекарствен­
ных препаратов имеет важное значение для дифферен­
циальной диагностики врожденных и приобретенных 
формах удлинения интервала QT.

Диагностика синдрома удлинения QT интервала, 
как правило, носит ретроспективный характер после 

эпизодов синкопе, остановки сердца или даже внезап­
ной сердечной смерти. Такие сердечные события могут 
провоцироваться физическими упражнениями, эмоцио­
нальным состоянием или возникать во время сна.

Итальянская программа предварительного отбора, 
куда вошли более 34 000 спортсменов, заявила о дисква­
лификации 235 человек (0,69 %) на основании выявле­
ния у них удлиненного интервала QTc (0,440 мс у муж­
чин и 460 мс у женщин) [7].

Результаты обоих исследований могут быть ин­
терпретированы как указывающие на более высокую 
распространенность LQTS у спортсменов, чем других 
расстройств, таких как гипертрофической кардиомио­
патии, обычно участвующей в ВСС, связанной с физиче­
скими упражнениями у спортсменов [9]. Если учесть тот 
факт, что у 40 % людей LQTS не может быть идентифи­
цирован на ЭКГ, распространенность LQTS может быть 
даже выше [19].

В исследовании не было возможности проком­
ментировать полезность генетического тестирования 
при оценке спортсменов с длинным интервалом QT, 
а также нельзя было использовать генотипирование 
для целей стратификации риска, поскольку двое из семи 
спортсменов отказались от теста, а у оставшихся только 
один тест дал положительный результат. Тем не менее 
результаты этого исследования убедительно доказыва­
ют, что значение QTc в 500 мс является диагностическим 
признаком LQTS у элитных спортсменов; последующее 
генотипирование может повлиять на принятие решения 
о продолжении занятий спортом [30].

До настоящего времени не существует способа ле­
чения, который исключил бы риск неблагоприятно­
го исхода у больных с LQTS. Вместе с тем существую­
щие подходы к ведению больных позволяют устранить 
или значительно уменьшить частоту пароксизмов тахи­
кардии и синкопальных приступов, снизить летальность 
более чем в 10  раз. Медикаментозные методы лечения 
можно разделить на экстренную и длительную терапию. 
Последняя базируется преимущественно на примене­
нии β­блокаторов. Профилактический эффект при их 
использовании достигает 80  %. Прежде всего следует 
устранить этиологические факторы, которые привели 
к удлинению интервала QT в тех случаях, где это воз­
можно. 

Должны быть отменены все препараты, способные 
удлинить QT­интервал. Необходима коррекция элек­
тролитов сыворотки крови, особенно калия, кальция, 
магния. В ряде случаев этого бывает достаточно для нор­
мализации величины и дисперсии интервала QT и про­
филактики желудочковых нарушений ритма.

При назначении препарата, который может увели­
чивать длительность интервала QT, пациенты должны 
быть предупреждены о необходимости оперативно 
сообщать лечащему врачу о любых симптомах, могу­
щих быть проявлениями TdP: обмороках, приступо­
образном, особенно вновь развившемся, сердцебиении 
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и предобморочном состоянии, предобморочном со­
стоянии без сердцебиения, а также методах лечения, 
которые могут привести к гипокалиемии (например, 
гастроэнтерите или добавлении мочегонных средств). 
Необходимо регулярное электрокардиографическое 
обследование для выявления бессимптомного удлине­
ния интервала QT > 500 мс.

β­адреноблокаторы рекомендуются пациентам 
с диагнозом LQTS, без симптомов с QTc ≥ 470  мс 
и/или имеющим симптомы обморока или докумен­
тально подтвержденной желудочковой тахикардии/
фибрилляции желудочков (класс I). Пациенты с LQTS 
без симптомов с QTc ≤ 470 мс также могут извлечь вы­
году из β­блокаторов терапии (класс IIa). Таким обра­
зом,  β­блокаторы следует использовать у большинства 
пациентов. Следует избегать резкого прекращения при­
ема β­адреноблокаторов, поскольку это может увели­
чить риск обострения [26]. 

β­блокаторы запрещены в некоторых видах спор­
та, так как они могут дать конкурентное преимуще­
ство. Согласно Всемирному антидопинговому агентству 
(WADA), β­блокаторы запрещены во время соревнова­
ний по стрельбе из лука, автомобильному спорту, би­
льярду, дартсу, гольфу, стрельбе, некоторым лыжным/
сноубордическим соревнованиям и некоторым подво­
дным видам спорта [41].

Синдром удлиненного интервала QT  — заболева­
ние, сопряженное с высоким риском возникновения 

опасных жизнеугрожающих аритмий и внезапной смер­
ти. До 33 % детей в дебюте заболевания имеют останов­
ку сердца, а 18 % — внезапную сердечную смерть [37], 
поэтому ранее выявление этого заболевания крайне 
актуально. Ежегодная частота ВСС при синдроме удли­
ненного интервала QT составляет от 0,9 % (в отсутствие 
синкопе) до 5 % (при наличии приступов потери созна­
ния в анамнезе), причем более чем в половине случаев 
смерть наступает в возрасте до 20 лет [18]. 

1. Выводы 
Актуальность изучения синдрома удлиненного ин­

тервала QT определяется, прежде всего, доказанной 
связью с синкопальными состояниями и внезапной сер­
дечной смертью, на что указывают результаты много­
численных исследований, в том числе рекомендации 
Европейской ассоциации кардиологов. Относительно 
высокая частота встречаемости лекарственно­индуци­
рованного синдрома удлиненного интервала QT и зна­
чительные трудности дифференциальной диагностики 
выявления этиологии LQTS увеличивают риск фаталь­
ных событий для спортсмена. Суммируя вышеска­
занное, профилактика LQTS должна быть направлена 
на устранение модифицируемых факторов риска (при­
ем определенных ЛС, полипрагмазия), коррекцию тре­
нировочного процесса. Также немаловажно проведение 
ЭКГ­скрининга у спортсменов, в том числе в динамике, 
с целью выявления изменений интервала QT. 
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РЕЗЮМЕ

Результаты анализа показателей красной крови у высококвалифицированных гребцов на байдарках и каноэ показали возможность 
разных механизмов развития пред­ и анемических состояний. Это обусловливает необходимость в каждом конкретном случае определять 
превалирующий из них, для чего требуется расширение комплекса регистрируемых параметров.
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ABSTRACT

The results of the analysis of red blood parameters in professional rowers showed that they have different mechanisms for the development of 
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1. Введение
Проблема упреждающей диагностики скрытого де­

фицита железа как важнейшего этиологического факто­
ра развития преданемических и анемических состояний 
у спортсменов на сегодня не может считаться оконча­
тельно решенной [1]. При этом в ряде работ 70–80­х 
годов прошлого столетия [2–4] отмечалось непосред­
ственное влияние дефицита железа на эргометрические 
показатели, газометрические критерии и уровень нако­
пления лактата в крови при выполнении нагрузочного 
тестирования. 

Clement и Asmundson [2] провели исследование 
52 спортсменов и установили, что у 10 % мужчин была 
клиническая анемия (концентрация гемоглобина 
<140 г/л) и в среднем у 25,7 % регистрировалось нали­
чие скрытого или реального дефицита железа. Авторами 
отмечено, что даже на фоне нормального уровня гемо­
глобина концентрация сывороточного ферритина мо­
жет отражать дефицит железа, который сказывается 
на уровне физической работоспособности. 

По данным Frederickson et al. [3], уровень сывороточ­
ного железа и процент насыщения трансферрина у лыж­
ниц в процессе всего периода тренировок снижаются, 
а общая железосвязывающая способность крови увели­
чивается.

На разных этапах изучения данного вопроса мне­
ния специалистов менялись по поводу как диагностики 
анемических состояний у спортсменов, так и механиз­
мов их развития в целом в условиях напряженной мы­
шечной деятельности (проявление функциональной 
гиперплазмии, гемолиз эритроцитов в сосудах нижних 
конечностей за счет выделения селезенкой гемолизиру­
ющего фактора, отражение системного изменения об­
мена белка в ответ на повышенные нагрузки, дефицит 
железа за счет его недостаточного поступления с пищей 
или уменьшенного поглощения, усиленной потери в со­
ставе пота, а также через систему мочевыделения — ге­
моглобинурия и пищеварительный тракт — микропо­
тери в виде фекального гемоглобина) [4, 5]. По мнению 
Г.А. Макаровой [4, 5], объединение всех случаев анеми­
ческих состояний у спортсменов в группу спортивных 
анемий не обосновано. В первую очередь должны быть 
исключены «традиционная» хроническая железодефи­
цитная анемия и анемия, связанная с наличием в орга­
низме хронических очагов инфекции.

Относительно клинико­лабораторных параметров 
диагностики дефицита железа в организме, который 
в подавляющем большинстве видов спорта был признан 
главным этиологическим фактором анемических состо­
яний у атлетов, подходы со временем также менялись. 

В 70–80­е годы прошлого века у спортсменов определя­
лись концентрация гемоглобина, уровень сывороточ­
ного железа, процент насыщения трансферрина, желе­
зосвязывающая способность крови [2–4]. Впоследствии 
для диагностики анемий вместо показателей содержа­
ния железа и железосвязывающей способности сыво­
ротки крови использовалось определение содержания 
ферритина в крови как более информативного в этом 
плане диагностического параметра. Сегодня комплекс 
лабораторных показателей, дополнительно рекомен­
дуемых для оценки обмена железа, включает в себя на­
сыщение трансферрина, растворимый рецептор транс­
феррина (sTfR), отношение sTfR/log ferritin, содержание 
гемоглобина в ретикулоците [6].

Что же касается ферритина, то он стал регистриро­
ваться реже, вероятно, в связи с тем, что является бел­
ком острой фазы и должен оцениваться параллельно 
с уровнем С­реактивного белка [5]. 

Определенную роль сыграла, скорее всего, и работа 
Hawley J.A. [7], в которой было установлено, что бегуны 
с низким уровнем ферритина в сыворотке крови и низ­
ким содержанием железа в костном мозге, тем не менее 
отличаются нормальными содержанием гемоглобина 
в крови и скоростью производства эритроцитов, ка­
чество которых также соответствует норме. Этот факт 
авторы объясняют тем, что при разрушении эритроци­
тов в стопах во время бега запасы железа у спортсменов 
накапливаются больше в печени, чем в костном мозге, 
в отличие от людей, ведущих сидячий образ жизни.

В итоге сейчас почти повсеместно в качестве крите­
риев пред­ и анемических состояний у спортсменов ана­
лизируются концентрация гемоглобина и эритроцитов 
в крови, среднее содержание и средняя концентрация 
гемоглобина в эритроцитах, содержание ретикулоцитов 
и железа в крови, причем уровень ретикулоцитов стал 
оцениваться у спортсменов совсем недавно, вероятно, 
в связи с необходимостью исключать возможность ис­
пользования запрещенных методов стимуляции кровет­
ворения на фоне высоких значений концентрации гемо­
глобина и показателя гематокрита [8–10].

Учитывая отсутствие единой точки зрения на ком­
плекс клинико­лабораторных параметров, регистрация 
которых необходима для достаточно надежного опре­
деления пред­ и анемических состояний у спортсменов 
с позиции наиболее вероятных причин их возникнове­
ния, нами и были проведены настоящие исследования.

Цель работы: обоснование комплекса клинико­ла­
бораторных маркеров при анализе и оценке картины 
красной крови у спортсменов на основании данных 
углубленного медицинского обследования (УМО).
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2. Методы и организация исследований
Были проанализированы результаты УМО (2015–

2019 гг.) 90 гребцов на байдарках и каноэ мужского пола 
высокой и высшей квалификации в возрасте от 16 до 36 
лет, из них 9 ЗМС, 17 МСМК, 33 МС, 31 КМС. 

Исследования проводились на базе ФГБУ «ГНЦ 
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна» и ФГБУ «ФНКЦСМ ФМБА 
России». Биохимические параметры измерялись в кро­
ви с помощью полуавтоматического биохимического 
анализатора BioSystems BTS­350. Взятие венозной крови 
проводилось утром натощак.

Анализировались следующие показатели красной 
крови: общее количество эритроцитов (RBC), концен­
трация гемоглобина в крови (HGB), гематокрит (HCT), 
содержание ретикулоцитов (RTC) — по 155 измере­
ний, содержание железа, общего белка и альбумина — 
по 157 измерений. Определялась достоверность разли­
чий по U­критерию Манна — Уитни (р). При значениях 
р < 0,001, ≤ 0,01 и ≤ 0,05 различия считаются достовер­
ными.

3. Результаты и обсуждение 
Первый этап работы был посвящен анализу разли­

чий регистрируемых параметров на подготовительном 
и соревновательном этапах годичного тренировочного 
цикла (табл. 1).

Согласно полученным данным (табл. 1), на сорев­
новательном этапе годичного тренировочного цикла 
у гребцов на байдарках и каноэ регистрируется стати­
стически значимое, но не столь актуальное снижение 
концентрации гемоглобина, эритроцитов и показателя 
гематокрита на фоне существенного увеличения уровня 
ретикулоцитов.

Чтобы установить, не связано ли повышение со­
держания ретикулоцитов на соревновательном этапе 
подготовки с сугубо нагрузочной активацией крове­
творения, из соответствующей выборки были исклю­
чены значения показателей красной крови в диапазонах 
концентрации гемоглобина 131–139 г/л, а также 130 г/л 
и ниже.

Как показали полученные данные, увеличение удель­
ного веса нагрузок анаэробной гликолитической на­
правленности на соревновательном этапе подготовки 
действительно способно несколько активизировать кро­
ветворение, о чем свидетельствует повышение уровня 
ретикулоцитов до 4,34–5,56 %, хотя определенную роль 
в этом случае, естественно, могли сыграть и другие фак­
торы (возвращение с учебно­тренировочных сборов, 
проводимых в условиях среднегорья, использование ис­
кусственных среднегорных условий — гипоксические 
туннели, гипоксические климатические камеры, клима­
тическая палатка для сна и др.).

Что же касается результатов сравнительного анализа 
показателей красной крови в разных диапазонах кон­
центрации гемоглобина на подготовительном и сорев­
новательном этапах подготовки, то здесь нами были по­
лучены следующие данные. На подготовительном этапе 
годичного тренировочного цикла (табл. 2) концентра­
ция гемоглобина в крови у высококвалифицированных 
гребцов на байдарках и каноэ не опускается ниже 131 г/л; 
в диапазоне же 131–139 г/л регистрируется достоверное 
снижение показателя гематокрита, уровня железа и со­
держания альбуминов в крови. Скорее всего, здесь речь 
идет либо о дефиците железа в рационе, либо о сни­
жении его усвоения за счет разных факторов и, самое 
главное, ингибиции кроветворения [10], при больших 

Таблица 1

Результаты сравнительного анализа показателей красной крови у гребцов на байдарках и каноэ на подготовительном 
и соревновательном этапах годичного тренировочного цикла

Table 1

The results of a comparative analysis of red blood indicators in rowers at the preparatory and competitive stages  
of the training cycle

Показатели крови
Средние значения показателей 

на подготовительном этапе 
 (n = 75) (M ± m)

Средние значения показателей 
на соревновательном этапе  

(n = 96) (M ± m)
р

Концентрация гемоглобина 
в крови (HGB), г/л 152,05 ± 0,90 146,32 ± 1,27 0,003

Общее количество эритроцитов (RBC), 1012/л 5,20 ± 0,03 4,94 ± 0,05 0,000
Гематокрит (HCT), % 44,33 ± 0,21 43,11 ± 0,36 0,021
Содержание ретикулоцитов, % 1,17 ± 0,04 5,74 ± 0,55 0,000
Содержание железа, мкмоль/л 18,52 ± 0,83 19,91 ± 0,85 0,275
Содержание общего белка, г/л 72,43 ± 0,50 72,04 ± 0,53 0,711
Содержание альбумина, г/л 46,94 ± 0,49 46,69 ± 0,41 0,780

Примечание: M — среднее значение показателя; m — ошибка среднего значения; выделены достоверные различия.
Note: M — the average value of the indicator; m — the error of the mean value; significant differences were identified.
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объемах аэробных нагрузок дополнительно имеет место 
также системное изменение обмена белка [5]. 

Что касается результатов сравнительного анализа 
показателей красной крови в разных диапазонах кон­
центрации гемоглобина на соревновательном этапе го­
дичного тренировочного цикла (табл. 3), то здесь было 
установлено следующее. Снижение концентрации гемо­
глобина в крови до уровня 131–139 г/л сопровождается 
у спортсменов достоверным снижением концентрации 
эритроцитов, показателя гематокрита и статистически 
значимым ростом уровня ретикулоцитов до 7,53–9,77%.

При дальнейшем падении концентрации гемоглоби­
на до уровня 130 г/л и ниже регистрируется еще боль­
шее снижение содержания эритроцитов и показателя 
гематокрита на фоне статистически значимого умень­
шения концентрации железа и роста ретикулоцитов. 
Подобные изменения могут быть объяснены либо ми­
крокровопотерями через систему мочевыделения — ге­
моглобинурия и пищеварительный тракт — фекальный 
гемоглобин (что требует соответствующих анализов 
состава мочи и кала), либо гемолизом эритроцитов. 
Традиционно принято считать, что при гемолизе эри­
троцитов развитие анемического состояния сопро­
вождается повышением содержания ретикулоцитов 
и уровня железа в крови. Однако последнее происходит 
не во всех случаях. При уменьшении эффективности 
механизма кооперативной резистентности эритроци­
тов создаются дополнительные условия для повышения 
гемолиза, при которых гемсвязывающие белки — гап­
тоглобин, соединяющийся с гемоглобином (его анализ 
необходим для диагностики гемолиза эритроцитов, 
при котором содержание гаптоглобина снижается), 
а также альбумин и гемопексин, взаимодействующие 

с гемом [11],  — не могут предупредить потери железа. 
Вот почему для купирования анемии у спортсменов, от­
мечала Г.А. Макарова еще в 1988 году [4], необходимо 
увеличение белка в рационе, что подтверждено и в ра­
боте [12].

4. Заключение
Таким образом, исходя из полученных данных, 

на подготовительном этапе годичного тренировоч­
ного цикла развитие преданемических состояний 
у высококвалифицированных гребцов на байдарках 
и каноэ связано преимущественно с дефицитом железа 
и системным изменением обмена белка. При этом одним 
из механизмов возникновения дефицита железа может 
быть ингибиция кроветворения, препятствующая его 
всасыванию, на фоне больших объемов нагрузок аэроб­
ной направленности. На соревновательном же этапе 
подготовки речь идет, скорее всего, о других механиз­
мах возникновения дефицита железа: за счет его потерь 
через систему мочевыделения и желудочно­кишечный 
тракт, а также за счет гемолиза эритроцитов на фоне де­
фицита белковых резервов, что препятствует задержке 
железа в организме.

Учитывая вышесказанное, к набору параметров, 
которые традиционно регистрируются сегодня в пода­
вляющем большинстве врачебно­физкультурных дис­
пансеров в целях диагностики у спортсменов пред­ и ане­
мических состояний, а также определения механизмов 
развития последних, должны как минимум быть добав­
лены содержание ретикулоцитов и гаптоглобина крови, 
показатели ее белкового состава, а также соответству­
ющие показатели состава мочи и кала для исключения 
микрокровопотерь.

Таблица 2 

Результаты сравнительного анализа показателей красной крови в разных диапазонах концентрации гемоглобина 
у гребцов на байдарках и каноэ на подготовительном этапе годичного тренировочного цикла

Table 2

The results of a comparative analysis of red blood parameters in different ranges of hemoglobin concentration  
in rowers at the preparatory stage of the training cycle

Показатели крови

Средние значения показателей 
при HGB = 140 г/л и выше  

(n = 69)
(M ± m)

Средние значения 
показателей  

при HGB = 131–139 г/л (n = 6)
(M ± m)

p

Концентрация гемоглобина в крови (HGB), г/л 153,38 ± 0,80 136,83 ± 0,65 0,000
Общее количество эритроцитов (RBC), 1012/л 5,22 ± 0,03 4,91 ± 0,19 0,093
Гематокрит (HCT), % 44,62 ± 0,19 41,00 ± 0,64 0,000
Содержание ретикулоцитов (RTC), % 1,17 ± 0,04 1,18 ± 0,18 0,938
Содержание железа, мкмоль/л 18,92 ± 0,87 13,92 ± 1,81 0,034
Содержание общего белка, г/л 72,59 ± 0,50 70,50 ± 2,45 0,469
Содержание альбумина, г/л 47,30 ± 0,51 42,87 ± 0,86 0,016

Примечание: M — среднее значение показателя; m — ошибка среднего значения; выделены достоверные различия.
Note: M — the average value of the indicator; m — the error of the mean value; significant differences were identified.
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Таблица 3 

Результаты сравнительного анализа показателей красной крови в разных диапазонах концентрации гемоглобина 
у гребцов на байдарках и каноэ на соревновательном этапе годичного тренировочного цикла

Table 3

The results of a comparative analysis of red blood parameters in different ranges of hemoglobin concentration in rowers  
at the competitive stage of the training cycle

Показатели крови

Средние значения 
показателей при 

HGB = 140 г/л 
и выше (n = 72) 

(M ± m)

Средние значения 
показателей 

при HGB = 131–139 
г/л (n = 14) (M ± m)

Средние значения 
показателей 

при HGB = 130 г/л 
и ниже (n = 10) 

(M ± m)

Р1 Р2 Р3

Концентрация гемоглобина 
в крови (HGB), г/л 152,03 ± 0,77 135,71 ± 0,75 120,10 ± 3,09 0,000 0,000 0,000

Общее количество эритроцитов 
(RBC), 1012/л 5,11 ± 0,04 4,58 ± 0,07 4,20 ± 0,16 0,000 0,000 0,000

Гематокрит (HCT), % 44,60 ± 0,26 40,46 ± 0,42 36,09 ± 1,02 0,000 0,000 0,000
Содержание ретикулоцитов 
(RTC), % 4,95 ± 0,61 8,64 ± 1,11 9,54 ± 1,61 0,050 0,050 0,610

Содержание железа, мкмоль/л 20,55 ± 1,03 19,80 ± 1,79 15,25 ± 1,82 0,994 0,050 0,096
Содержание общего белка, г/л 71,87 ± 0,58 71,80 ± 1,17 73,74 ± 2,53 0,898 0,394 0,612
Содержание альбумина, г/л 46,45 ± 0,50 46,78 ± 0,54 48,35 ± 1,43 0,334 0,290 0,247

Примечание: M — среднее значение показателя; m — ошибка среднего значения; выделены достоверные различия; p1 — значения пока-
зателей при сравнении диапазонов с HGB 140 г/л и выше и HGB 131–139 г/л; p2 — значения показателей при сравнении диапазонов с HGB 
140 г/л и выше и HGB130 г/л и ниже; p3 — значения показателей при сравнении диапазонов с HGB 131–139 г/л и HGB 130 г/л и ниже.
Note: M — the average value of the indicator; m — the error of the mean value; significant differences were identified; p1 — values of indicators 
when comparing ranges with HGB 140 g/l and higher and HGB 131–139 g/l; p2 — values of indicators when comparing ranges with HGB 140 g/l 
and above and HGB 130 g/l and below; p3 — values of indicators when comparing ranges with HGB 131–139 g/l and HGB 130 g/l and below.
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Клиническая оценка эффективности нового продукта 
специализированного спортивного питания для коррекции 
психофизиологического состояния и нейромышечной передачи 
у высококвалифицированных спортсменов

Э.С. Токаев1, Т.А. Пушкина2, Е.А. Некрасов1, И.С. Краснова3, А.А. Хасанов1,*
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования: определение эффективности специализированного продукта «Фит Тонус» для коррекции психофизиологического 
состояния и нейромышечной передачи у высококвалифицированных спортсменов. 

Материалы и методы: объектами исследования являлись: специализированный продукт спортивного питания для коррекции 
психофизиологического состояния и нейромышечной передачи «Фит Тонус»; 21 спортсмен­единоборец мужского пола в возрасте от 14 
до 25 лет. Исследования проводили в соответствии с официальными и общепринятыми методиками. Определяли температуру тела, частоту 
дыхания, уровень артериального давления, частоту сердечных сокращений, ЭКГ, оценивали функцию внешнего дыхания, потребление О2, 
общий анализ мочи, клинический анализ крови, биохимические показатели крови, а также водные сектора организма, величину тощей 
массы тела, жировой массы тела. Полнофункциональный сердечно­легочный анализ осуществляли, используя систему стационарной 
кардиореспираторной нагрузочной диагностики Meta Lyzer 3B (Cortex Medical, Германия). Максимальное потребление кислорода определяли 
метаболографом Cosomed (Италия). Биохимические показатели (билирубин, АСТ, АЛТ, мочевина, мочевая кислота, глюкоза, холестерол, 
ГГТ, амилаза, щелочная фосфатаза, креатинин) исследовали на биохимическом анализаторе Humalyzer. Водные сектора организма, величину 
тощей массы тела и жировой массы тела определяли на анализаторе оценки баланса водных секторов организма («Медасс», Россия). 

Результаты: при анализе биохимических показателей крови отмечена нормализация в короткие сроки в крови уровня индикаторных 
ферментов и их изоформ, несмотря на высокие тренировочные нагрузки. Данный факт отражает адаптацию организма спортсмена 
к физической нагрузке высокой интенсивности при приеме продукта «Фит Тонус». Полученные результаты увеличения ЖЕЛ, ОФВ и теста 
Тиффно свидетельствуют о повышении как функциональных возможностей, так и функциональных способностей системы внешнего 
дыхания, а также повышения работоспособности дыхательного центра у спортсменов, получавших испытуемый продукт. Эффективность 
исследуемого продукта подтверждают результаты динамической и стресс проб при стабилометрическом исследовании. Результаты 
обследования психофизического статуса единоборцев показали, что при употреблении разработанного продукта  существенно повышаются 
такие показатели, как работоспособность, вегетативный коэффициент, динамичность, скорость движения, точность действий, стабильность 
действий. При этом достоверно снижается уровень усталости и тревожности. 

Выводы: результаты выполненных исследований показали, что разработанный продукт продемонстрировал эффективность 
по большинству исследуемых параметров в основной группе по сравнению с контрольной (плацебо). 
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Clinical evaluation of effectiveness of new product of specialized sports 
nutrition for correction of psycholophysiological state and neuromuscular 
transmission in highly qualified athletes

Enver S. Tokaev1, Tatiana A. Pushkina2, Evgeniy A. Nekrasov1, Irina S. Krasnova3,  Adam A. Khasanov1,*

1ACADEMY-T, Moscow, Russia

2 The Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russia

3 Moscow State University of Food Production, Moscow, Russia

ABSTRACT 

The purpose of the study is to determine the effectiveness of the specialized product Fit Tonus for correcting the psychophysiological state and 
neuromuscular transmission in highly qualified athletes.

Materials and methods: the objects of research were: specialized product of sports nutrition for correcting the psychophysiological state and neu­
romuscular transmission Fit Tonus; 21 male martial arts athletes aged 14 to 25 years. The researches were carried out in accordance with official and 
conventional techniques. Body temperature, breathing rate, blood pressure level, heart rate was determined, heart rate variability, ECG, external breath­
ing, O2 intake, total urine test, clinical blood test, biochemical blood indices were evaluated, water sectors of the body, body skinny weight, body fat 
weight were determined. Full­function cardiopulmonary analysis was performed using the Meta Lyzer 3B inpatient cardio­respiratory loading diagnos­
tic system (Cortex Medical, Germany). Maximum oxygen consumption was determined by a Cosomed metabolograph (Italy). Biochemical parameters 
(bilirubin, ACT, ALT, urea, uric acid, glucose, cholesterol, HGT, amylase, alkaline phosphatase, creatinine) were examined on a Humalyzer biochemical 
analyzer. Water sectors of the body, the value of skinny body weight and fat body weight were determined on an analyzer for assessing the balance of 
water sectors of the body (Medass, Russia).

Results: in the analysis of biochemical blood values, the blood levels of indicator enzymes and their isoforms were normalized in a short time, de­
spite high training loads. This fact reflects the adaptation of the athlete’s body to high­intensity physical activity when taking the Fit Tone product. The 
obtained results of the increase in GUS, FFV and Tiffno test indicate an increase in both functional capabilities and functional abilities of the external 
breathing system, as well as an increase in the efficiency of the respiratory center in athletes who received the tested product. The effectiveness of the test 
product is confirmed by the results of dynamic and stress samples in a stabilometric study. Results of examination of psychophysical status of single wres­
tlers showed that during usage of developed product such indicators as performance, vegetative coefficient, dynamism, speed of movement, accuracy of 
actions, stability of actions are significantly increased. At the same time, the level of fatigue and anxiety is reliably reduced.

Conclusions: the results of the researches performed showed that the product developed demonstrated efficacy for most of the parameters under 
research in the main group compared to the control (placebo).

Keywords: clinical research, stress, antistress, adaptogenic properties, neuromuscular transmission, sports nutrition
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1. Введение
Известно, что на результаты спортсмена оказывают 

влияние его техническая подготовленность, физическое 
и психоэмоциональное состояние. В ходе соревнований 
происходит постепенное увеличение величины стрес­
сов, особенно при достижении спортсменом достаточно 
высоких результатов. Данная ситуация негативно ска­
зывается как на конкретных людях — их соматическом 
и психическом состоянии, так и на внутренней среде 
коман ды в целом [1, 2, 3]. Кроме того, эмоциональная 
составляющая оказывает влияние на нейромышечную 
активность и физическую работоспособность спортсме­
на и может в равной степени как позволить достигнуть 

спортивного результата, так и препятствовать его дости­
жению. В связи с чем идет активный поиск нутритивной 
поддержки спортсмена для нормализации психоэмоци­
онального состояния, а также улучшение нейромышеч­
ной передачи, которые могут являться достойной аль­
тернативой допинговым средствам [4, 5, 6, 7]. Поэтому 
разработка специализированных продуктов для коррек­
ции психофизиологического состояния и нейромышеч­
ной передачи у высококвалифицированных спортсме­
нов становится актуальной и остро востребованной. 
Важным моментом при разработке таких продуктов ста­
новится их клинические исследования для адекватной 
оценки их влияния на состояние здоровья спортсмена. 
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В связи с чем целью исследований являлась клини­
ко­экспериментальная оценка эффективности специ­
ализированного продукта спортивного питания «Фит 
Тонус» для коррекции психофизиологического состоя­
ния и нейромышечной передачи у высококвалифициро­
ванных спортсменов при интенсивных нагрузках. 

2. Материалы и методы 
В рамках действующего учебно­тренировочного сбо­

ра на тренировочной базе по подготовке спортсменов 
единоборцев обследован 21 спортсмен мужского пола 
в возрасте от 14 до 25 лет (средний возраст 18,3 ± 3,9 
года). Специализация обследованных спортсменов  — 
борьба. Спортивная квалификация испытуемых давала 
возможность распределить их методом открытых кон­
вертов на 2 рандомизированные группы, одна из кото­
рых (1­я группа, основная) получала стандартный раци­
он с добавлением исследуемого продукта «Фит Тонус» 
по 1645 мг 1 раз в сутки. Рецептура продукта представ­
лена в таблице 1. Спортсмены контрольной группы 
(2­я группа) в течение 21 дня получали стандартный ра­
цион без добавления тестируемого продукта.

Все спортсмены находились на учебно­тренировоч­
ном сборе, что обеспечивало практически одинаковые 
условия режима нагрузок и восстановления, стандарт­
ный рацион питания и постоянный медицинский кон­
троль.

Участвовавшие в исследование спортсмены продол­
жали обычный режим деятельности. Питание обсле­
дуемых в течение всего 21­дневного срока не менялось 
по сравнению с исходным периодом. В момент обследо­
вания все спортсмены не имели существенных отклоне­
ний в состоянии здоровья.

В соответствии с условиями проведения исследова­
ния все испытуемые  за сутки до начала, на 10­е сутки 
и в конце (21­е сутки) проходили комплексное тестиро­
вание, где определяли следующие показатели функцио­
нального состояния:  температуру тела, частоту дыхания, 
уровень артериального давления, частоту сердечных 
сокращений, ЭКГ, оценивали функцию внешнего дыха­
ния, потребление О2, общий анализ мочи, клинический 

анализ крови, биохимические показатели крови, опреде­
ляли водные сектора организма, величину тощей массы 
тела, жировой массы тела. Полнофункциональный сер­
дечно­легочный анализ осуществляли, используя систе­
муу стационарной кардиореспираторной нагрузочной 
диагностики Meta Lyzer 3B (Cortex Medical, Германия). 
Максимальное потребление кислорода определяли ме­
таболографом Cosomed (Италия). Биохимические по­
казатели (билирубин, АСТ, АЛТ, мочевина, мочевая 
кислота, глюкоза, холестерол, ГГТ, амилаза, щелочная 
фосфатаза, креатинин) исследовали на биохимическом 
анализаторе Humalyzer. Водные сектора организма, ве­
личину тощей массы тела и жировой массы тела опре­
деляли на анализаторе оценки баланса водных секторов 
организма («Медасс», Россия). 

После снятия исходных тестируемых показателей 
оценивали:

— физическую выносливость и работоспособность 
нагрузочным тестом на велоэргометре — ступенчато 
возрастающей нагрузкой до отказа, период восстанов­
ления 5 минут. Определяли порог аэробного и анаэ­
робного обмена, МПК (с помощью непрямой калори­
метрии и определение лактата крови). Использовали 
беговую дорожку Woodway, модель Sky Mill («Woodway», 
Германия) или велоэргометр 828E.

Через 40 минут оценивали анаэробную работо­
способность нагрузочным тестом на велоэргометре 
Monark 894 E (Швеция) (30 секундный тест Вингейта). 
Основными показателями являлись: время выполнения 
нагрузки (Тм) как наиболее информативный, прогно­
стически значимый показатель выносливости спорт­
смена; время наступления ПАНО (порога анаэробного 
обмена) как интегральный показатель физической вы­
носливости спортсмена, характеризующий его аэроб­
ную производительность; максимальное потребление 
кислорода (МПК) как интегральный показатель макси­
мальной аэробной мощности;

— электрофизиологические показатели — состоя­
ние двигательно­координационных параметров оцени­
вали с помощью стабилоанализатора компьютерного 
с биологической обратной связью ST­150;

— психофизиологический статус спортсменов 
(оценка эмоционального состояния, основных процес­
сов ВНД, выносливости нервной системы) с помощью 
комплекса «Мультипсихометр» (тест цветовых выборов, 
координация, баланс нервных процессов, теппинг­тест, 
динамичность). 

Статистическую значимость различий между груп­
пами определяли по критериям Фридмана и Вилкоксона 
(для двух зависимых выборок). Статистическая значи­
мость различий между группами оценена с помощью 
критерия Манна — Уитни (для двух независимых вы­
борок). Применялась описательная статистика (аб­
солютные и относительные показатели), средние вы­
борочные значения представлены в виде «среднее ± 
отклонение среднего» (M±SD). Во всех процедурах 

Таблица 1

Рецептура исследуемого продукта

Table 1

Formulation of the researched product

Наименование ингредиента Рецептура (%)
Экстракт красного апельсина «Серенцо» 6,08
Экстракт пихты «Пренолит» 60,79
Экстракт сока дыни 1,22
Экстракт виноградных выжимок и кожуры 
яблок «Винитрокс» 1,51

Холин битартрат 30,4
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статистического анализа критический уровень значи­
мости (p) равен 0,05. 

3. Результаты и их обсуждение
Исследование основных функциональных показате-

лей единоборцев
Основные клинические показатели функционально­

го состояния спортсменов до приема продукта, на 10­е 
и 21­е сутки представлены в таблице 2. 

По всем показателям, кроме ЧСС, статистически зна­
чимых различий между группами на этапе до приема 
препарата нет, следовательно, группы сопоставимы.

Анализ результатов показал, что до начала иссле­
дования и приема продукта температура тела, частота 
дыхания, уровень артериального давления, частота сер­
дечных сокращений, ЭКГ, функция внешнего дыхания, 
потребление О2, общий анализ мочи, клинический ана­
лиз крови, биохимические показатели крови, величина 
тощей и жировой массы тела, у спортсменов обеих групп 
соответствовали норме В последующем на этапах иссле­
дования динамика клинических показателей существен­
ных изменений не претерпевала и достоверной разницы 
между группами не выявлено. Стабильными оставались 
параметры периферической гемодинамики.

Как видно, в общеклиническом анализе крови (табл. 3) 
статистически значимых различий между группами 
на этапе до приема препарата нет, следовательно, группы 
сопоставимы. Анализ данных показывает, что на фоне 
приема продукта отмечено увеличение в 1­й  группе, 
по сравнению со 2­й таких показателей, как количество 
эритроцитов и гемоглобина, а также содержание лимфо­
цитов. По этим показателям можно судить о повышении 

аэробных возможностях организма, эффективности аэ­
робных тренировочных занятий, улучшение состояния 
здоровья спортсмена. Поэтому увеличение содержания 
гемоглобина в крови свидетельствует о повышении адап­
тационных возможностей организма к физическим на­
грузкам в гипоксических условиях.

Более выраженная нормализация печеночных фер­
ментов и билирубина на фоне приема продукта, со­
держащего антиоксиданты свидетельствует о скорости 
восстановления организма, повышении возможностей 
спортсмена переносить интенсивные физические на­
грузки и отсутствия признаков утомляемости. 

Анализ результатов исследования функции внеш­
него дыхания (табл. 5) показал, что на этапе до приема 
препарата отсутствовали статистически значимые раз­
личия между группами, следовательно, группы сопоста­
вимы. У спортсменов 1­й группы на фоне приема про­
дукта с 10­х суток отмечается существенное увеличение 
ЖЕЛ с 3,43 до 4,59 л, ОФВ с 2,90 до 3,69 л/сек, при этом 
сохраняется достаточно высокий тест Тиффно (80,55%) 
с тенденцией к росту до 85,91% к 21­м суткам. 

Увеличение ЖЕЛ, ОФВ и теста Тиффно свидетель­
ствуют о повышении как функциональных возмож­
ностей, так и функциональных способностей системы 
внешнего дыхания, а также — повышения работоспо­
собности дыхательного центра у спортсменов, получав­
ших испытуемый продукт. Функциональная активность 
внешнего дыхания является одним из важнейших по­
казателей состояния спортивной работоспособности. 
Влияние физических нагрузок разной интенсивности 
на  организм человека отражается в первую очередь 
на кардиореспираторной системе, поскольку данная 

Таблица 2 

Динамика клинических показателей

Table 2

Dynamics of clinical indicators

Показатель

Группа 1, N = 11. M ± Sd

p**

Группа 2, N = 10. M ± Sd

p**До начала 
приема 

препарата

10-е сутки 
приема 

препарата

21-е сутки 
приема 

препарата

До начала 
приема 

препарата

10-е сутки 
приема 

препарата

21-е сутки 
приема 

препарата
Температ у ра 
тела 36,45 ± 0,23 36,37 ± 0,22 36,38 ± 0,25 0,735 36,44 ± 0,27 36,39 ± 0,34 36,31 ± 0,39 0,666

ЧДД 11,73 ± 4,10 11,18 ± 2,93 14,40 ± 2,99# 0,038§ 11,90 ± 3,51 14,70 ± 3,56 13,50 ± 1,65 0,497
САД 119,64 ± 12,09 123,18 ± 11,79 120,64 ± 11,25 0,636 122,60 ± 11,01 122,30 ± 13,84 124,60 ± 13,24 0,975
ДАД 69,55 ± 10,35 67,36 ± 6,85 64,45 ± 9,85 0,210 70,50 ± 10,06 73,00 ± 8,04 71,60 ± 9,66 0,266
ЧСС 59,18 ± 8,69 60,45 ± 10,98 53,64 ± 6,04 0,105 68,50 ± 8,17 62,70 ± 5,08* 59,90 ± 6,52* 0,026
Вес 67,61 ± 17,77 68,69 ± 17,37* 67,98 ± 18,15 0,021 77,77 ± 25,24 78,34 ± 25,13 78,47 ± 25,14 0,164
ИМТ 23,53 ± 3,63 23,94 ± 3,43* 23,65 ± 3,76 0,020 24,82 ± 6,30 25,01 ± 6,26 25,03 ± 6,29 0,093

Примечание: **Статистическая значимость различий оценена с помощью двухфакторного рангового дисперсионного анализа Фридмана 
для связанных выборок. Различия статистически значимы при p < 0,05.
# У одного пациента в группе препарата нет данных об измерениях ЧДД на 21-е сутки приема препарата. Соответственно показатели 
рассчитаны для выборки, N = 10.
§ Различия статистически значимы между измерениями, проводившимися на 10-е и 21-е сутки приема препарата. Статистическая значи-
мость различий оценена с помощью критерия знаковых рангов Вилкоксона для связанных выборок.
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система обеспечивает адаптацию организма к различ­
ным воздействиям и отражает динамику восстанови­
тельных процессов. 

Исследование физической выносливости и работо-
способности единоборцев

При оценке физической выносливости и работоспо­
собности (табл. 6) по всем показателям, кроме МПК, ста­
тистически значимых различий между группами на эта­
пе до приема препарата не выявлено, следовательно, 
группы сопоставимы.

Как следует из полученных данных, проба Physical 
Working Capacity (PWC) — величина, характеризую­
щая физическую работоспособность у спортсменов 
1­й  группы на фоне приема разработанного продукта 
«Фит Тонус» на всех этапах была выше, чем у спортсме­
нов 2­й группы.

Повышение уровня физической работоспособности 
отражает и величина Тм — время выполнения нагрузки, 

более длительное в 1­й группе (9,73–11,98) по сравнению 
со 2­й (9,33–9,08). 

ПАНО и ПАО в 1­й группе на всех этапах превышали 
таковые во 2­й группе.

Результаты оценки анаэробной работоспособно­
сти нагрузочным тестом (30­секундный тест Вингейта) 
и концентрация лактата после теста представлены в та­
блицах 7 и 8. Статистически значимых различий между 
группами не наблюдалось. 

Полученные данные свидетельствуют, что в группе, 
принимающей исследуемый препарат, максимальная 
анаэробная мощность, средняя анаэробная мощность 
и относительная анаэробная мощность были выше 
по сравнению с группой, принимавшей плацебо. 

Индекс усталости в 1­й группе не превышал 53,45%, 
тогда как во 2­й группе достигал 59,8%, что может быть 
связано со снижением усталости нейромускулярного 
аппарата спортсменов.

Концентрация лактата — важный показа­
тель кислотно­основного состояния организма, 

Таблица 3

Общий анализ крови

Table 3

Total blood analysis

Показатель

Группа 1, N = 11. M ± Sd

p**

Группа 2, N = 10. M ± Sd

p**До начала 
приема 

препарата

10-е сутки 
приема 

препарата

21-е сутки 
приема 

препарата

До начала 
приема 

препарата

10-е сутки 
приема 

препарата

21-е сутки 
приема 

препарата
Эритроциты 4,94 ± 0,32 5,07 ± 0,33 5,16 ± 0,33 0,529 4,97 ± 0,31 5,00 ± 0,22 5,00 ± 0,30 0,614

Гемоглобин 139,91 ± 10,01 146,45 ± 
9,48* 147,27 ± 9,38* 0,039 141,20 ± 15,26 142,40 ± 14,06 144,20 ± 17,49 0,247

Гематокрит 42,84 ± 2,86 43,88 ± 2,96 44,35 ± 2,85 0,534 42,81 ± 3,47 42,47 ± 3,15 42,44 ± 3,82 0,926
Ширина распределения 
эритроцитов 13,26 ± 0,81 13,40 ± 0,85 14,53 ± 1,13* 0,029§ 13,67 ± 1,01 13,67 ± 1,06 13,93 ± 1,09 0,301

Средний объем 
эритроцитов 87,27 ± 3,10 86,64 ± 3,32 86,45 ± 3,21 0,121 86,20 ± 5,31 86,10 ± 4,86 86,50 ± 5,32 0,697

Среднее содержание 
гемоглобина 
в эритроцитах

28,35 ± 1,68 28,91 ± 1,22 28,70 ± 2,16 0,099 28,37 ± 2,49 28,74 ± 2,46 29,07 ± 2,55 0,082

Средняя концентрация 
гемоглобина 
в эритроцитах

326,45 ± 9,68 333,91 ± 4,30 332,73 ± 18,29 0,091 328,80 ± 13,33 334,20 ± 11,13 340,00 ± 
12,27* 0,000§

Тромбоциты 228,73 ± 64,96 226,64 ± 
72,40 221,91 ± 63,41 0,739 236,30 ± 52,04 233,70 ± 43,61 228,50 ± 44,23 0,614

Лейкоциты 5,82 ± 1,12 5,95 ± 1,29 5,55 ± 1,15 0,423 6,40 ± 1,39 6,16 ± 0,83 6,56 ± 1,44 0,918
Лимфоциты 33,02 ± 5,77 33,85 ± 6,65 32,79 ± 7,22 0,307 34,56 ± 4,79 36,05 ± 4,80 35,60 ± 6,57 0,285
Моноциты 8,27 ± 2,49 8,73 ± 1,68 7,91 ± 1,92 0,368 8,50 ± 0,97 8,60 ± 1,17 8,20 ± 1,40 0,542
СОЭ 2,09 ± 0,30 2,18 ± 0,60 2,00 ± 0,00 0,607 2,30 ± 0,48 2,30 ± 0,48 2,20 ± 0,42 0,819

Примечание: *Различия статистически значимы по сравнению с измерениями, проводившимися до начала приема препарата. Статисти-
ческая значимость различий оценена с помощью критерия знаковых рангов Вилкоксона для связанных выборок.
**Статистическая значимость различий оценена с помощью двухфакторного рангового дисперсионного анализа Фридмана для связан-
ных выборок. Различия статистически значимы при p < 0,05.
§ Различия статистически значимы между измерениями, проводившимися на 10-е и 21-е сутки.
При анализе биохимических показателей крови (табл. 4) по всем показателям кроме трансферрина статистически значимые различия 
между группами на этапе до приема препарата отсутствовали, следовательно, группы сопоставимы. 
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маркер гипоперфузии тканей. Анализ полученных дан­
ных показал, что данный показатель в 5 пробах после 
теста Вингейта на этапах исследования у спортсменов 
1­й  группы был ниже, чем у спортсменов 2­й  группы 
(табл. 8), что свидетельствует о повышении метаболиче­
ской емкости гликолиза при приеме исследуемого про­
дукта.

Исследование электрофизиологических показателей 
единоборцев

Известно, что стабилография — это метод исследо­
вания, который сводится к оценке биомеханических 
показателей человека в процессе поддержания им вер­
тикальной позы и позволяет установить качественную 
и количественную связи между координирующими 

свойствами человека и нарушениями в работе его 
нервной системы, а также ведущих сенсорных систем. 
Исследование включало пробу Ромберга («Опорная 
симметрия», «Балансировочные параметры»), пробу 
Ромберга с нагрузкой (5 кувырков вперед/назад), ди­
намическую пробу (двигательно­когнитивный тест) 
и стресс пробу (когнитивный контроль). 

Результаты стабилографии «проба Ромберга / проба 
Ромберга с нагрузкой – опорная симметрия» представле­
ны в таблицах 9, 10, 11, 12. Статистически значимых раз­
личий между группами до начала приема препарата нет. 

Результаты исследования опорной симметрии 
до начала приема разработанного продукта «Фит 
Тонус» показали, что в обеих группах сагиттальные 
и фронтальные колебания характерны для нормального 

Таблица 4 
Биохимические показатели крови

Table 4
Blood biochemical parameters

Показатель

Группа 1, N = 11. M ± Sd

p**

Группа 2 (плацебо), N = 10. M ± Sd

p**До начала 
приема 

препарата

10-е сутки 
приема 

препарата

21-е сутки 
приема 

препарата

До начала 
приема 

препарата

10-е сутки 
приема 

препарата

21-е сутки 
приема 

препарата
Общий белок 75,48 ± 3,20 76,09 ± 4,14 74,85 ± 4,44 0,307 76,02 ± 3,84 74,88 ± 2,75 74,03 ± 3,34 0,741
Альбумины 46,75 ± 2,38 46,95 ± 1,81 46,56 ± 2,07 0,307 47,08 ± 1,87 46,33 ± 1,52 46,28 ± 1,85 0,407
Трансферрин 2,64 ± 0,35 2,72 ± 0,42 2,67 ± 0,44 0,695 3,03 ± 0,49 2,97 ± 0,43 3,03 ± 0,39 0,598
Глюкоза 4,99 ± 0,47 5,01 ± 0,46 4,98 ± 0,26 0,307 4,98 ± 0,41 4,54 ± 0,45 4,89 ± 0,39 0,301
Билирубин общий 11,23 ± 4,85 12,63 ± 4,94 10,89 ± 7,58 0,441 14,09 ± 7,83 14,83 ± 9,85 12,20 ± 7,74 0,285
Холестерин общий 4,30 ± 0,52 4,24 ± 0,67 4,33 ± 0,63 0,529 4,10 ± 0,55 3,82 ± 0,53 3,89 ± 0,33 0,273
Триглицериды 0,62 ± 0,25 0,91 ± 0,46* 0,72 ± 0,12 0,035 0,99 ± 0,58 1,11 ± 0,60 1,16 ± 0,72 0,670
Мочевая кислота 316,2 ± 63,3 295,8 ± 85,7 298,1 ± 68,8 0,178 341,9 ± 81,4 315,1 ± 79,6* 310,3 ± 77,7* 0,007
Мочевина 4,84 ± 1,01 4,77 ± 0,66 4,36 ± 0,93 0,234 4,78 ± 1,55 4,32 ± 0,88 4,09 ± 1,02 0,082
Креатинин 88,77 ± 16,67 91,76 ± 19,23 93,60 ± 17,13 0,529 93,95 ± 12,60 91,28 ± 10,08 91,81 ± 11,76 0,407
АСТ 30,16 ± 6,36 28,15 ± 5,34 23,17 ± 3,33* 0,000§ 27,72 ± 8,69 26,68 ± 7,34 23,35 ± 5,66 0,122
АЛТ 19,45 ± 3,48 19,41 ± 6,25 17,45 ± 3,07 0,086 24,26 ± 11,81 20,71 ± 9,38 18,79 ± 7,28 0,150
ГГТП 16,91 ± 3,18 16,00 ± 2,90 15,82 ± 2,75 0,247 19,10 ± 5,04 17,70 ± 4,74 17,20 ± 3,33 0,313
Калий 4,66 ± 0,47 4,98 ± 0,51 4,74 ± 0,60 0,148 4,64 ± 0,41 4,47 ± 0,44 4,51 ± 0,44 0,794
Кальций 2,42 ± 0,10 2,52 ± 0,09* 2,40 ± 0,09 0,006 2,46 ± 0,05 2,49 ± 0,10 2,38 ± 0,16 0,014§

Натрий 138,6 ± 1,6 138,8 ± 1,8 138,4 ± 1,3 0,092 138,9 ± 1,7 139,3 ± 1,3 138,8 ± 16 0,273
Хлор 102,9 ± 1,0 102,4 ± 2,5 102,4 ± 1,3 0,695 102,8 ± 1,6 102,6 ± 1,5 102,4 ± 1,8 0,975
Железо 17,40 ± 4,44 20,18 ± 9,41 15,84 ± 6,93 0,234 17,86 ± 8,09 16,69 ± 7,79 14,15 ± 5,92 0,202
Кортизол 280,9 ± 101,9 300,1 ± 101,7 320,5 ± 61,5 0,178 286,7 ± 80,3 283,8 ± 57,9 300,0 ± 75,7 1,000
АКТГ 25,32 ± 8,27 23,85 ± 10,65 24,70 ± 5,95 0,850 35,35 ± 18,51 30,48 ± 13,43 32,93 ± 12,81 0,905
Соматотропный гормон 0,73 ± 1,76 0,69 ± 1,02 1,11 ± 1,88 0,407 0,22 ± 0,28 0,31 ± 0,30 0,37 ± 0,45 0,388
Т3 свобод 5,48 ± 0,69 5,58 ± 0,51 5,33 ± 0,64 0,441 5,90 ± 0,56 5,90 ± 0,46 5,96 ± 0,44 0,614
Тестостерон 4,66 ± 2,47 4,36 ± 2,72 4,44 ± 2,89 0,761 4,48 ± 1,22 4,55 ± 1,26 4,42 ± 1,34 0,322
ЛДГ 417,3 ± 76,1 390,2 ± 66,2 356,1 ± 59,2* 0,012§ 433,7 ± 68,9 434,5 ± 105,8 425,9 ± 86,1 0,741
Магний 0,88 ± 0,05 0,85 ± 0,07 0,85 ± 0,08 0,087 0,86 ± 0,03 0,85 ± 0,07 0,83 ± 0,05 0,097

Примечание: **Статистическая значимость различий оценена с помощью двухфакторного рангового дисперсионного анализа Фридмана 
для связанных выборок. Различия статистически значимы при p < 0,05.
*Различия статистически значимы по сравнению с измерениями, проводившимися до начала приема препарата. Статистическая значи-
мость различий оценена с помощью критерия знаковых рангов Вилкоксона для связанных выборок.
§ Различия статистически значимы между измерениями, проводившимися на 10-е и 21-е сутки приема препарата. Статистическая значи-
мость различий оценена с помощью критерия знаковых рангов Вилкоксона для связанных выборок.
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Таблица 5 
Функция внешнего дыхания

Table 5
External respiration function

Показатель

Препарат, N = 11. M ± Sd

p**

Плацебо, N = 10. M ± Sd

p**До начала 
приема 

препарата

10-е сутки 
приема 

препарата

21-е сутки 
приема 

препарата

До начала 
приема 

препарата

10-е сутки 
приема 

препарата

21-е сутки 
приема 

препарата
ЖЕЛ 3,43 ± 1,25 4,59 ± 0,86* 4,27 ± 0,96* 0,003§ 3,31 ± 1,19 3,98 ± 1,09 3,78 ± 1,08 0,146
ОФВ 2,90 ± 1,09 3,78 ± 0,88* 3,69 ± 0,88* 0,003 3,11 ± 0,83 3,82 ± 0,74 3,80 ± 0,78 0,052
ТТ 85,36 ± 10,68 80,55 ± 8,32 85,91 ± 7,11 0,076 80,20 ± 7,13 8100 ± 7,13 80,10 ± 8,23 0,499

Примечание: **Статистическая значимость различий оценена с помощью двухфакторного рангового дисперсионного анализа Фридмана 
для  связанных выборок. Различия статистически значимы при p < 0,05.
*Различия статистически значимы по сравнению с измерениями, проводившимися до начала приема препарата. Статистическая значи-
мость различий оценена с помощью критерия знаковых рангов Вилкоксона для связанных выборок.
§ Различия статистически значимы между измерениями, проводившимися на 10-е и 21-е сутки приема препарата. Статистическая значи-
мость различий оценена с помощью критерия знаковых рангов Вилкоксона для связанных выборок.

Таблица 6
Нагрузочный тест на велоэргометре

Table 6
Stress test on a bicycle ergometer

Показатель

Препарат, N = 11. M ± Sd

p**

Плацебо, N = 10. M ± Sd

p**До начала 
приема 

препарата

10-е сутки 
приема 

препарата

21-е сутки 
приема 

препарата

До начала 
приема 

препарата

10-е сутки 
приема 

препарата

21-е сутки 
приема 

препарата
PWC150, Вт 170,0 ± 46,6 168,3 ± 49,3 187,3 ± 55,0 0,050 163,5 ± 41,6 164,0 ± 27,5 169,0 ± 34,0 0,504
Тм 9,73 ± 2,90 10,92 ± 2,61 11,98 ± 2,47 0,529 9,33 ± 2,11 9,36 ± 1,79* 9,08 ± 2,18 0,045
ПАНО 146,4 ± 11,8 148,0 ± 11,5 142,4 ± 8,5 0,103 141,6 ± 11,5 136,1 ± 10,3* 132,1 ± 13,8* 0,002
ПАО 114,2 ± 13,3 105,5 ± 10,3* 106,8 ± 10,8* 0,008 112,9 ± 7,1 102,3 ± 9,7* 101,4 ± 10,7* 0,002
МПК 32,44 ± 3,99 30,49 ± 4,47 32,43 ± 3,10 0,086 27,64 ± 4,21 27,87 ± 4,88 27,79 ± 5,13 0,905

Примечание: **Статистическая значимость различий оценена с помощью двухфакторного рангового дисперсионного анализа Фридмана 
для связанных выборок. Различия статистически значимы при p < 0,05.
*Различия статистически значимы по сравнению с измерениями, проводившимися до начала приема препарата. Статистическая значи-
мость различий оценена с помощью критерия знаковых рангов Вилкоксона для связанных выборок.

Таблица 7
30-секундный тест Вингейта

Table 7
Wingate’s 30 second test

Показатель

Препарат, N = 11. M ± Sd

p**

Плацебо, N = 10. M ± Sd

p**До начала 
приема 

препарата

10-е сутки 
приема 

препарата

21-е сутки 
приема 

препарата

До начала 
приема 

препарата

10-е сутки 
приема 

препарата

21-е сутки 
приема 

препарата
Максимальная 
анаэробная мощность 761,0 ± 242,3 893,8 ± 253,7* 974,5 ± 278,8* 0,000 750,1 ± 256,7 840,5 ± 247,5* 879,5 ± 277,8* 0,001§

Средняя анаэробная 
мощность 521,5 ± 140,2 570,1 ± 143,8* 623,5 ± 172,6* 0,003 511,3 ± 145,2 520,3 ± 148,3* 542,9 ± 214,7* 0,007§

Относительная 
анаэробная мощность 7,36 ± 0,76 7,51 ± 0,86 7,96 ± 0,62* 0,029 6,81 ± 1,07 6,93 ± 0,99 7,01 ± 1,12 0,067

Индекс усталости, % 50,09 ± 9,86 51,91 ± 8,95 53,45 ± 7,05* 0,035 52,10 ± 12,44 57,20 ± 8,84 59,80 ± 10,03 0,273
Примечание: **Статистическая значимость различий оценена с помощью двухфакторного рангового дисперсионного анализа Фридмана 
для связанных выборок. Различия статистически значимы при p < 0,05.
*Различия статистически значимы по сравнению с измерениями, проводившимися до начала приема препарата. Статистическая значи-
мость различий оценена с помощью критерия знаковых рангов Вилкоксона для связанных выборок.
§ Различия статистически значимы между измерениями, проводившимися на 10-е и 21-е сутки приема препарата. Статистическая значи-
мость различий оценена с помощью критерия знаковых рангов Вилкоксона для связанных выборок.
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Таблица  8

Концентрация лактата после теста Вингейта

Table 8

Lactate concentration after Wingate test

Показатель

Препарат, N = 11. M ± Sd

p**

Плацебо, N = 10. M ± Sd

p**До начала 
приема 

препарата

10-е сутки 
приема 

препарата

21-е сутки 
приема 

препарата

До начала 
приема 

препарата

10-е сутки 
приема 

препарата

21-е сутки 
приема 

препарата
1­я проба, 3мин 11,30 ± 2,86 11,81 ± 2,61 11,47 ± 1,13 0,913 10,69 ± 2,63 10,95 ± 1,80 11,10 ± 1,24 0,905
2­я проба, 6 мин 12,10 ± 2,98£ 11,48 ± 2,28 10,91 ± 1,09£ 0,368 11,78 ± 2,75 12,48 ± 1,93£ 11,32 ± 2,78 0,452
3­я проба, 9 мин 11,83 ± 3,58 11,95 ± 3,15 10,34 ± 1,57 0,695 11,52 ± 2,64 12,06 ± 2,29£ 11,30 ± 2,35 0,209
4­я проба, 12 мин 10,96 ± 3,50 10,21 ± 2,92 9,68 ± 2,52 0,695 10,59 ± 2,67 10,55 ± 1,93 10,62 ± 1,85 0,926
5­я проба, 15мин 9,77 ± 3,34 9,10 ± 2,97 9,43 ± 1,98 0,614 9,69 ± 2,72 10,14 ± 1,74 9,37 ± 2,31£ 0,301
p** 0,000 0,002 0,000 ­ 0,000 0,000 0,001 ­

Примечание: **Статистическая значимость различий оценена с помощью двухфакторного рангового дисперсионного анализа Фридмана 
для связанных выборок. Различия статистически значимы при p < 0,05.
£ Различия статистически значимы относительно 1-й пробы. Статистическая значимость различий оценена с помощью критерия знако-
вых рангов Вилкоксона для связанных выборок.

Таблица 9

Проба Ромберга, Х (0), мм

Table 9

Romberg test. X (0), mm

Период Нагрузка 
Группа 1, N = 11.

M ± SD
(Med/IQR)

p##
Группа 2, N = 10.

M ± SD
(Med/IQR)

p##

До начала приема препарата
До нагрузки ­8,95 ± 5,43

­7/8,40
0,532

­15,83 ± 7,51
­15,15/11,63

0,737
После нагрузки ­7,70 ± 7,77

­7,3/10,70
­15,13 ± 7,41
­13,35/9,60

10­е сутки приема препарата
До нагрузки ­13,97 ± 7,25

­14,2/16,80
0,162

­11,11 ± 9,20
­9,05/15,58

0,698
После нагрузки ­10,82 ± 9,55

­6,1/14,40
­10,71 ± 8,39
­10,6/14,45

21­е сутки приема препарата
До нагрузки ­11,69 ± 9,17

­10,2/16,70
0,168

­10,89 ± 8,70
­8,35/15,05

0,168
После нагрузки ­8,68 ± 9,18

­5,1/17,30
­7,85 ± 5,56
­7,05/6,75

p** до нагрузки 0,307 ­ 0,497 ­
p** после нагрузки 0,336 ­ 0,407 ­

Примечание: ## Статистическая значимость различий до и после нагрузки оценена с помощью t-критерия для парных выборок, т.к. рас-
пределение является нормальным. Различия статистически значимы при p < 0,05.
**Статистическая значимость различий оценена с помощью двухфакторного рангового дисперсионного анализа Фридмана для связан-
ных выборок. Различия статистически значимы при p < 0,05.

баланса и не превышают величину 10–15 и 27–32  мм 
соответственно. В последующем на этапах наблюде­
ния сагиттальные колебания существенно не изменя­
лись. Что касается фронтальных колебаний, то в пер­
вой группе они достоверно уменьшились на 12–14  мм 
к 10­м суткам и на 15–20 мм к 21­м суткам. Во 2­й группе 
эти показатели на всех этапах исследования оставались 
на уровне 27–28 мм. Следует отметить, что после нагруз­
ки как сагиттальные, так и фронтальные отклонения 

значимо (р < 0,05) уменьшались в обеих группах, но более 
выраженно это было в 1­й группе (5–8 мм), во 2­й груп­
пе — 2–3 мм.

Таким образом, при приеме в течение тренировоч­
ного процесса исследуемого продукта оценка функ­
ции равновесия между борцами основной (1­я группа) 
и контрольной (2­я группа) группы показала улучшение 
функции регуляции вертикальной позы в обычных ус­
ловиях и после нагрузки. 
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Таблица 10

Проба Ромберга. Х (3), мм

Table 10

Romberg test. X (3), mm

Период Нагрузка 
Группа 1, N = 11.

M ± SD
(Med/IQR)

p##
Группа 2, N = 10.

M ± SD
(Med/IQR)

p##

До начала приема препарата
До нагрузки ­6,73 ± 10,51

­6,3/10,70
0,196

­13,28 ± 11,12
­15,05/8,95

0,440
После нагрузки ­10,88 ± 8,08

­10,1/10,70
­15,48 ± 6,58
­14,75/11,95

10­е сутки приема препарата
До нагрузки ­10,38 ± 12,46

­7,8/15,90
0,656

­14,76 ± 6,70
­13,8/12,50

0,041
После нагрузки ­12,71 ± 10,38

­12,7/19,10
­11,85 ± 6,82
­13,15/10,05

21­е сутки приема препарата
До нагрузки ­9,16 ± 15,80

­4,9/19,30
0,993

­12,95 ± 6,44
­12,6/10,98

0,038
После нагрузки ­9,12 ± 7,71

­6,8/7,50
­9,28 ± 4,50
­9,6/7,93*

p** до нагрузки 0,336 ­ 0,836 ­
p** после нагрузки 0,148 ­ 0,014 ­

Примечание: ## Статистическая значимость различий до и после нагрузки оценена с помощью t-критерия для парных выборок, тк рас-
пределение является нормальным. Различия статистически значимы при p < 0,05.
**Статистическая значимость различий оценена с помощью двухфакторного рангового дисперсионного анализа Фридмана для связан-
ных выборок. Различия статистически значимы при p < 0,05.
*Различия статистически значимы по сравнению с измерениями, проводившимися до начала приема препарата. Статистическая значи-
мость различий оценена с помощью критерия знаковых рангов Вилкоксона для связанных выборок.

Таблица 11

Проба Ромберга.  Y-Yp (0), мм

Table 11

Romberg test. Y-Yp (0), mm

Период Нагрузка 
Группа 1, N = 11.

M ± SD
(Med/IQR)

p##
Группа 2, N = 10.

M ± SD
(Med/IQR)

p##

До начала приема препарата
До нагрузки ­32,75 ± 19,53

­37,2/36,70
0,011

­27,02 ± 22,50
­23,45/36,48

0,897
После нагрузки ­21,46 ± 20,92

­18,7/35,30
­28,03 ± 23,75

­24,8/16,28

10­е сутки приема препарата
До нагрузки ­18,45 ± 25,60

­8,4/33,30
0,027

­23,95 ± 25,20
­26,9/41,95

0,130
После нагрузки ­10,36 ± 24,66

­0,9/31,20
­14,55 ± 15,24

­9,3/20,03

21­е сутки приема препарата
До нагрузки ­11,19 ± 20,54

­5,1/20,40
0,917

­23,85 ± 21,11
­21,2/34,45

0,362
После нагрузки ­10,69 ± 23,33

­3,9/34,90
­18,73 ± 21,81

­13,4/31,90
p** до нагрузки 0,103 ­ 0,905 ­
p** после нагрузки 0,060 ­ 0,202 ­

Примечание: ## Статистическая значимость различий до и после нагрузки оценена с помощью t-критерия для парных выборок, т.к. рас-
пределение является нормальным. Различия статистически значимы при p < 0,05.
**Статистическая значимость различий оценена с помощью двухфакторного рангового дисперсионного анализа Фридмана для связан-
ных выборок. Различия статистически значимы при p < 0,05.
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Таблица 12

Проба Ромберга. Y-Yp (3), мм

Table 12

Romberg test. Y-Yp (3), mm

Период Нагрузка 
Группа 1, N = 11.

M ± SD
(Med/IQR)

p##
Группа 2, N = 10.

M ± SD
(Med/IQR)

p##

До начала приема препарата
До нагрузки ­27,76 ± 21,74

­31,3/29,30
0,122

­16,55 ± 26,80
­10,95/42,88

0,204
После нагрузки ­17,67 ± 23,36

­8,3/38,60
­27,17 ± 26,82
­28,35/29,68

10­е сутки приема препарата
До нагрузки ­15,97 ± 27,15

­6,8/48,30
0,130

­25,91 ± 26,17
­33,2/48,73

0,143
После нагрузки ­2,29 ± 24,79

1,2/17,60
­6,95 ± 23,23

­7,2/28,10

21­е сутки приема препарата
До нагрузки ­9,31 ± 24,98

­11,1/32,50
0,979

­17,75 ± 26,09
­15,7/47,60

0,747
После нагрузки ­9,44 ± 23,87

­9,5/38,80
­16,71 ± 25,05
­13,25/35,35

p** до нагрузки 0,320 ­ 0,670 ­
p** после нагрузки 0,178 ­ 0,670 ­

Примечание: ## Статистическая значимость различий до и после нагрузки оценена с помощью t-критерия для парных выборок, т.к. рас-
пределение является нормальным. Различия статистически значимы при p < 0,05.
**Статистическая значимость различий оценена с помощью двухфакторного рангового дисперсионного анализа Фридмана для  связан-
ных выборок. Различия статистически значимы при p < 0,05.

Таблица 13
Результаты стабилографии — проба Ромберга / про­

ба Ромберга с нагрузкой, балансировочные параметры, 
а также Коэффициент Ромберга представлены в табли­
цах 13, 14, 15, 16. Статистически значимых различий 
между группами в начале исследования нет.

Одними из главных параметров устойчивости орто­
статической позы, позволяющими объективизировать 
отклонения функции равновесия от нормы, являются 
площадь статокинезиограммы, а также скорость обще­
го центра давления в различных плоскостях. Они де­
монстрируют сознательный контроль ортостатической 
позы, среднее положение гравитационной вертикали, 
дисперсию положения гравитационной вертикали, фак­
тическую мышечную активность, активность мышечно­
го тонуса, отсутствие синдрома постурального дефици­
та при применении исследуемого продукта.

Скорость перемещения ЦД (V  мм/с) — величина, 
определяющаяся отношением длины пути ЦД за время 
исследования ко времени исследования. Этот параметр 
является комплексным. На него оказывают влияние два 
основных фактора: величина девиаций ЦД и частота, 
с которыми они происходят. Скорость перемещения ЦД 
является сборным, зависимым параметром. При увели­
чении амплитуды колебаний и их частоты скорость дви­
жения ЦД возрастает (табл. 14). 

На всех этапах исследования общая площадь стат­
кинезиограммы существенных изменений не претерпе­
вала. Характерным для обеих групп было достоверное 

снижение площади после нагрузочной пробы. В полной 
мере, это касается и скорости движения проекции ОЦД 
[V (0), мм/с.]. 

Проба Ромберга «AV (0), мДж/с» — энергия, затра­
ченная на поддержание позы с открытыми глазами. 
Показатели данной энергии рассчитываются за счет 
напряжения мышц и перемещения давления с одной 
точки опоры на   другую (с одной ноги на другую). 
Уменьшение расхода энергии на удержание позы сви­
детельствует о том, что организм дольше пребывает 
в статическом положении, меньше корректируя позу, 
из­за чего и происходит меньший расход энергии 
у спортсменов 1­й  группы, употреблявших исследуе­
мый продукт (табл. 16).

Различия между группами в период от начала приема 
препарата до нагрузки статистически значимы, p < 0,05. 
В остальные периоды статистически значимых разли­
чий между группами нет.

КР — коэффициент Ромберга — применяется для ко­
личественного определения соотношения между зри­
тельной и проприоцептивной системами для контроля 
баланса в основной стойке и определяется отношением 
площади статкинезиограммы в фазе закрытых глаз к ее 
площади в фазе открытых глаз. Уменьшение значения 
коэффициента Ромберга говорит о том, что пациент 
стал лучше удерживать стабильность позы с закрыты­
ми глазами, т.е. поддержание равновесия менее зависит 
от зрительного анализатора (табл. 17).
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Таблица 14

Проба Ромберга, V (0), мм/с

Table 14

Romberg test, V (0), mm / s

Период Нагрузка 
Группа 1, N = 11.

M ± SD
(Med/IQR)

p##
Группа 2, N = 10.

M ± SD
(Med/IQR)

p##

До начала приема препарата
До нагрузки 10,52 ± 4,11

9,6/8,60
0,094

14,32 ± 7,41
11,8/4,13

0,587
После нагрузки 13,05 ± 7,00

11,7/5,40
13,24 ± 3,10

14,2/5,43

10­е сутки приема препарата
До нагрузки 12,44 ± 3,98

12/4,10*
0,472

12,46 ± 3,39
12,05/2,85

0,029
После нагрузки 12,95 ± 3,69

12,7/5,20
15,29 ± 3,88
14,15/4,95

21­е сутки приема препарата
До нагрузки 11,86 ± 4,01

10,5/5,60*
0,027

12,60 ± 2,79
11,75/4,05

0,221
После нагрузки 14,45 ± 6,24

13,6/7,80
13,82 ± 3,71

13,6/5,50
p** до нагрузки 0,029 ­ 0,975 ­
p** после нагрузки 0,404 ­ 0,061 ­

Примечание: ## Статистическая значимость различий до и после нагрузки оценена с помощью t-критерия для парных выборок, т.к. рас-
пределение является нормальным. Различия статистически значимы при p < 0,05.
**Статистическая значимость различий оценена с помощью двухфакторного рангового дисперсионного анализа Фридмана для связан-
ных выборок. Различия статистически значимы при p < 0,05.
*Различия статистически значимы по сравнению с измерениями, проводившимися до начала приема препарата. Статистическая значи-
мость различий оценена с помощью критерия знаковых рангов Вилкоксона для связанных выборок.

Проба Ромберга.  S (0), мм²

Table 13

Romberg test. S (0), mm²

Период Нагрузка 
Препарат, N = 11.

M ± SD
(Med/IQR)

p##
Плацебо, N = 10.

M ± SD
(Med/IQR)

p##

До начала приема препарата
До нагрузки 462,93 ± 563,03

196,8/544,60
0,328

482,25 ± 681,04
284,85/343,45

0,241
После нагрузки 362,47 ± 533,81

167,4/307,80
229,85 ± 218,32
156,25/231,08

10­е сутки приема препарата
До нагрузки 354,74 ± 308,72

257/391,20
0,594

286,76 ± 225,03
214,9/271,05

0,959
После нагрузки 376,38 ± 633,40

198,3/151,50
398,28 ± 590,30

198,7/222,45

21­е сутки приема препарата
До нагрузки 382,55 ± 393,59

273,8/103,70
0,790

284,64 ± 233,86
193,05/332,08

0,139
После нагрузки 370,85 ± 502,33

152,3/284,30
356,63 ± 387,78
206,45/273,75

p** до нагрузки 0,913 ­ 0,905 ­
p** после нагрузки 0,336 ­ 0,670 ­

Примечание: ## Статистическая значимость различий до и после нагрузки оценена с помощью критерия знаковых рангов Вилкоксона для 
связанных выборок, т.к. распределение отличается от нормального. Различия статистически значимы при p < 0,05.
**Статистическая значимость различий оценена с помощью двухфакторного рангового дисперсионного анализа Фридмана для связан-
ных выборок. Различия статистически значимы при p < 0,05.
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Таблица 16

Проба Ромберга.  Коэффициент Ромберга (КР)

Table 16

Romberg test. Romberg coefficient (KP)

Период Нагрузка 
Препарат, N = 11.

M ± SD
(Med/IQR)

p##
Плацебо, N = 10.

M ± SD
(Med/IQR)

p##

До начала приема препарата
До нагрузки 166,55 ± 99,16

148/135
0,798

255,40 ± 70,24
261,5/81

0,090
После нагрузки 159,91 ± 76,50

133/80
185,10 ± 72,84

164/71,75

10­е сутки приема препарата
До нагрузки 222 ± 114,38

178/103
0,241

221,10 ± 45,24
229/62,50

0,006
После нагрузки 179,91 ± 55,83

184/97
165,9 ± 51,17

150,5/62,5

21­е сутки приема препарата
До нагрузки 220 ± 92,9

246/136
0,090

134,3 ± 43,51
219,5/81,75

0,025
После нагрузки 174 ± 59,70

149/47
176,20 ± 52,49

173,5/81,75
p** до нагрузки 0,060 ­ 0,273 ­
p** после нагрузки 0,761 ­ 0,670 ­

Примечание: ## Статистическая значимость различий до и после нагрузки оценена с помощью t-критерия для парных выборок, т.к. рас-
пределение является нормальным. Различия статистически значимы при p < 0,05.
**Статистическая значимость различий оценена с помощью двухфакторного рангового дисперсионного анализа Фридмана для связан-
ных выборок. Различия статистически значимы при p < 0,05.

Таблица 15

Проба Ромберга.  AV (0), мДж/с

Table 15

Romberg test. AV (0), mJ / s

Период Нагрузка 
Препарат, N = 11.

M ± SD
(Med/IQR)

p##
Плацебо, N = 10.

M ± SD
(Med/IQR)

p##

До начала приема препарата
До нагрузки 97,05 ± 69,95

81,55/115,77
0,040

145,60 ± 97,89
125,41/60,50

0,073
После нагрузки 144,18 ± 111,70

126,75/52,11
175,30 ± 113,50
171,145/125,56

10­е сутки приема препарата
До нагрузки 135,13 ± 74,98

113,3/99,81
0,250

131,66 ± 55,40
118,88/79,46

0,035
После нагрузки 147,68 ± 65,08

144,79/115,53
190,81 ± 82,72
171,205/130,80

21­е сутки приема препарата
До нагрузки 115,25 ± 70,19

99,01/85,49
0,600

131,74 ± 64,46
107,825/108,85

0,046
После нагрузки 132,32 ± 66,83

156,94/94,53
168,54 ± 67,62
190,95/130,21

p** до нагрузки 0,078 ­ 0,905 ­
p** после нагрузки 0,441 ­ 0,741 ­

Примечание: ## Статистическая значимость различий до и после нагрузки оценена с помощью t-критерия для парных выборок, т.к. рас-
пределение является нормальным. Различия статистически значимы при p < 0,05.
**Статистическая значимость различий оценена с помощью двухфакторного рангового дисперсионного анализа Фридмана для связан-
ных выборок. Различия статистически значимы при p < 0,05.
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Под влиянием физической нагрузки (кувырки) про­
изошло увеличение коэффициента Ромберга на 21­е 
сутки наблюдения у спортсменов 2­й группы (с 134,3 ± 
43,51 до 176,20  ±  52,49. В то же время у спортсменов 
1­й группы отмечено достоверное снижение коэффици­
ента Ромберга. Это позволяет предполагать, что в пери­
од срочного восстановления после физической нагруз­
ки происходит снижение способности поддерживать 
равновесие у спортсменов 2­й группы, что обусловлено 
развитием острого физического утомления. 

Оценка коэффициента Ромберга до и после физиче­
ской нагрузки в отдельных группах показала (табл. 16), 
что коэффициент Ромберга не отличался между группа­
ми перед началом исследования. Следовательно, в нор­
мальных условиях до нагрузки существенных различий 
в способности поддерживать равновесие между группа­
ми не наблюдается.

Напротив, после физической нагрузки во 2­й  груп­
пе произошло достоверное увеличение коэффициента 
Ромберга (р = 0,042) в сравнении с тестом до нагрузки. 
Это позволяет сказать, что у испытуемых, не прини­
мавших дополнительно исследуемый продукт, функция 
поддержания равновесия менее устойчива к эффектам 
физического утомления. В 1­й группе получавших разра­
ботанный продукт «Фит Тонус» коэффициент Ромберга 
стал достоверно ниже, чем в контроле (р < 0,05).

При анализе показаний стабилометрического тести­
рования на фоне приема продукта можно сделать вывод 

о том, что его применение позволяет повысить коорди­
национные способности, улучшить основные процессы 
нейромышечной передачи и проявления психофизиоло­
гических качеств при интенсивных нагрузках.

Эффективность разработанного продукта спортив­
ного питания в коррекции психофизиологического со­
стояния и нейромышечной передачи подтверждают 
результаты динамической и стресс проб при стабило­
метрическом исследовании (табл.  17). На фоне приема 
разработанного продукта отмечено достоверное увели­
чение баллов при проведении динамической и стресс 
пробы, что свидетельствует о повышении эффектив­
ности контроля когнитивной сферы над двигательной 
функцией тела спортсмена и улучшения координатор­
ной функции. 

Различия между группами на 21­е сутки приема 
препарата после стресс пробы статистически значимы, 
p < 0,05.

Исследования психофизиологического статуса спорт-
сменов

По результатам обследования определены такие по­
казатели как: работоспособность, усталость, тревож­
ность, вегетативный коэффициент, динамичность, 
скорость движения, точность действий, стабильность 
действий (табл. 18).

Судя по результатам обследования на фоне при­
ема продукта, к 10­м  суткам уменьшилось количество 

Таблица 17

Динамическая и стресс проба. N, баллы

Table 17

Dynamic and stress test. N, points

Период Нагрузка 
Препарат, N = 11.

M ± SD
(Med/IQR)

p##
Плацебо, N = 10.

M ± SD
(Med/IQR)

p##

До начала приема препарата

динамическая 
проба

4,64 ± 2,34
5/4

0,013

5,10 ± 1,29
5,00/2,25

0,004
стресс­проба 20,09 ± 17,35

8/35
10,90 ± 5,26

9,5/7,5

10­ е сутки приема препарата

динамическая 
проба

5,55 ± 1,69
5/3

0,021

6,20 ± 1,87
6,0/2,5

0,069
стресс­проба 17,45 ± 15,15

8/21
17,20 ± 18,20

8/16

21­е сутки приема препарата

динамическая 
проба

6,09 ± 1,38
6/2

0,002

6,2 ± 1,87
6,0/3,25

0,080
стресс­проба 28,82 ± 18,49

22/29
16,80 ± 18,27

8,5/15
p** динамическая проба 0,264 ­ 0,098 ­
p** стресс проба 0,012 ­ 0,918 ­

Примечание: ## Статистическая значимость различий до и после стресс пробы оценена с помощью t-критерия для парных выборок, т.к. 
распределение является нормальным. Различия статистически значимы при p < 0,05.
**Статистическая значимость различий оценена с помощью двухфакторного рангового дисперсионного анализа Фридмана для связан-
ных выборок. Различия статистически значимы при p < 0,05.
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спортсменов с низкой и средней работоспособностью. 
При этом пропорционально увеличилось количество 
спортсменов с высоким уровнем работоспособности. 
На 21­е сутки приема продукта количество спортсме­
нов с высоким уровнем работоспособности достоверно 
возросло до 72,7 % (р < 0,05). Во 2­й группе (плацебо) — 
средний и высокий уровень работоспособности соста­
вили соответственно 50 % / 50 %.

Оценка психофизического статуса показала, 
что до приема продукта количество спортсменов со 
средним и высоким уровнями усталости составляло 
63,6 % и 36,4 % соответственно, тогда как на 21­е сутки 

приема низкий и средний уровни усталости составили 
45,5 % и 54,5 %, а высокий уровень усталости отсутство­
вал вовсе. Оценка усталости показала, что количество 
спортсменов со средним (63,6  %) и высоким (36,4  %) 
уровнями усталости до приема продукта на 21­е сутки 
приема продукта составило — низкий (45,5 %), средний 
(54,5 %) и полное отсутствие с высоким уровнем.

Аналогичная картина отмечена и при изучении тре­
вожности. В течение 21 дня приема продукта структура 
в обследуемой группе (1­я группа) существенно измени­
лась. Так, уже на 10­е сутки полностью отсутствовали 
спортсмены с высоким уровнем тревожности. Из общего 

Таблица 18

Психофизический статус комплекс «Мультипсихометр»

Table 18

Psychophysical status complex “Multipsychometer”

Показатель Уровень
Препарат,  

N = 11. N (%)
Плацебо,  

N = 10. N (%)
Препарат,  

N = 11. N (%)
Плацебо,  

N = 10. N (%)
Препарат,  

N = 11. N (%)
Плацебо,  

N = 10. N (%)
До приема препарата 10-е сутки приема препарата 21-е сутки приема препарата

Работоспособность
Низкий 4 (36,4) 4 (40,0) 2 (18,2) 0 (0,0) 1 (9,1) 0 (0,0)
Средний 6 (54,5) 6 (60,0) 4 (36,4) 8 (80,0) 2 (18,2) 5 (50,0)
Высокий 1 (9,1) 0 (0,0) 5 (45,5) 2 (20,0) 8 (72,7) 5 (50,0)

p*** 0,620 0,101 0,230

Усталость
Низкий 0 (0,0) 2 (20,0) 4 (36,4) 7 (70,0) 5 (45,5) 9 (90,0)
Средний 7 (63,6) 7 (70,0) 6 (54,5) 2 (20,0) 6 (54,5) 1 (10,0)
Высокий 4 (36,4) 1 (10,0) 1 (9,1) 1 (10,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

p*** 0,153 0,249 0,063#

Тревожность
Низкий 3 (27,3) 4 (40,0) 10 (90,9) 4 (40,0) 10 (90,9) 7 (70,0)
Средний 5 (45,5) 3 (30,0) 1 (9,1) 6 (60,0) 1 (9,1) 3 (30,0)
Высокий 3 (27,3) 3 (30,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

p*** 0,742 0,024# 0,311#

Вегетативный 
коэффициент

Низкий 5 (45,5) 3 (30,0) 2 (18,2) 0 (0,0) 4 (36,4) 1 (10,0)
Средний 3 (27,3) 4 (40,0) 7 (63,6) 9 (90,0) 7 (63,6) 5 (50,0)
Высокий 3 (27,3) 3 (30,0) 2 (18,2) 1 (10,0) 0 (0,0) 4 (40,0)

p*** 0,742 0,281 0,047

Динамичность
Низкий 2 (18,2) 1 (10,0) 1 (9,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Средний 4 (36,4) 8 (80,0) 1 (9,1) 5 (50,0) 4 (36,4) 3 (30,0)
Высокий 5 (45,5) 1 (10,0) 9 (81,8) 5 (50,0) 7 (63,6) 7 (70,0)

p*** 0,117 0,092 1,000#

Скорость движения
Низкий 1 (9,1) 1 (10,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Средний 4 (36,4) 5 (50,0) 2 (18,2) 6 (60,0) 2 (18,2) 5 (50,0)
Высокий 6 (54,5) 4 (40,0) 9 (81,8) 4 (40,0) 9 (81,8) 5 (50,0)

p*** 0,793 0,080# 0,183#

Точность действий
Низкий 3 (27,3) 3 (30,0) 1 (9,1) 1 (10,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Средний 7 (63,6) 5 (50,0) 4 (36,4) 3 (30,0) 1 (9,1) 2 (20,0)
Высокий 1 (9,1) 2 (20,0) 6 (54,5) 6 (60,0) 10 (90,9) 8 (80,0)

p*** 0,733 0,953 0,586#

Стабильность 
действий

Низкий 5 (45,5) 1 (10,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Средний 3 (27,3) 4 (40,0) 6 (54,5) 2 (20,0) 4 (36,4) 2 (20,0)
Высокий 3 (27,3) 5 (50,0) 5 (45,5) 8 (80,0) 7 (63,6) 8 (80,0)

p*** 0,195 0,183# 0,635#

Примечание:*** Статистическая значимость различий оценена с помощью критерия хи-квадрат. Различия статистически значимы при p < 0,05.
# Статистическая значимость различий оценена с помощью точного критерия Фишера. Различия статистически значимы при p < 0,05. 



V. 11 No. 4 2021

46

S
P
O
R
T
S

S
U
P
P
L
E
M
E
N
T
S

число (11) спортсменов этой группы у 10 (90,9 %) — низ­
кая тревожность и у 1­го — средняя.

«Вегетативный коэффициент», учитывающий ба­
ланс цветов теплой и холодной частей спектра, в ряду 
предпочтения. Авторы (К. Шипош, 1980 и др.) пред­
полагают связь предпочтения названных цветов с ба­
лансом активности симпатической и парасимпатиче­
ской ветвей автономной нервной системы. Согласно 
этой гипотезе, предпочтение холодных цветов свя­
зано с «трофотропной» тенденцией, потребностью 
к отдыху и накоплению энергии, что, в свою очередь, 

является следствием активизации парасимпатической 
системы. Вегетативный коэффициент в 1­й группе был 
выше (низкий — 36,4 % и средний уровень — 63,7 %), 
чем во 2­й (соответственно 10 и 50 %) и отсутствовал 
высокий уровень. Во 2­й группе — 40 %. Таким обра­
зом, «вегетативный коэффициент» показал, что его 
величина закономерно изменяется, и он уменьша­
ется при возрастании парасимпатического тонуса 
(рис. 1 и 2).

В 1­й группе к 21­м суткам достоверно увеличивалась 
скорость движения (высокий уровень с 54,5 до 81,8 %) 
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и точность действия — до 90,9  %. При этом стабиль­
ность действий составляла 63,6 %.

4. Выводы
Результаты выполненных исследований показали, 

что разработанный продукт более эффективен по боль­
шинству исследуемых параметров в основной группе 
по сравнению с контрольной (плацебо).  На фоне при­
ема продукта в общеклиническом анализе крови обра­
щает внимание увеличение таких показателей, как коли­
чество эритроцитов и гемоглобина, а также содержание 
лимфоцитов, что отражает повышение адаптацион­
ных возможностей организма к физическим нагрузкам 
в гипоксических условиях, повышении аэробных воз­
можностей организма, эффективности аэробных тре­
нировочных занятий, улучшение состояния здоровья 
спортсмена.

При анализе биохимических показателей крови от­
мечена нормализация в короткие сроки в крови уров­
ня индикаторных ферментов и их изоформ, несмотря 
на высокие тренировочные нагрузки. Данный факт от­
ражает адаптацию организма спортсмена к физической 
нагрузке высокой интенсивности при приеме продукта 
«Фит Тонус».

Полученные результаты увеличения ЖЕЛ, ОФВ и те­
ста Тиффно свидетельствуют о повышении как функци­
ональных возможностей, так и функциональных способ­
ностей системы внешнего дыхания, а также повышения 
работоспособности дыхательного центра у спортсменов, 
получавших испытуемый продукт.

Оценка физической выносливости и работоспособ­
ности, выполненная с помощью нагрузочного теста 
на велоэргометре, показала повышение физической ра­
ботоспособности, удлинение времени выполнения на­
грузки на фоне применения разработанного продукта 
«Фит Тонус». 

При анализе   показаний   стабилометрического тести­
рования на фоне приема продукта можно сделать вывод 
о том, что его применение позволяет повысить коорди­
национные способности, улучшить основные процессы 
нейромышечной передачи и проявления психофизиоло­
гических качеств при интенсивных нагрузках.

Эффективность исследуемого продукта подтверж­
дают результаты динамической и стресс проб при ста­
билометрическом исследовании. На фоне приема разра­
ботанного продукта отметили достоверное увеличение 
баллов при проведении динамической и стресс проб, 
что свидетельствует о повышении эффективности кон­
троля когнитивной сферы над двигательной функцией 
тела спортсмена и улучшения координаторной функции.

Психофизический статус исследован на аппарат­
но­программном психодиагностическом комплексе 
«Мультипсихометр». Результаты обследования психо­
физического статуса единоборцев показали, что при упо­
треблении разработанного  продукта существенно по­
вышаются такие показатели, как работоспособность, 
вегетативный коэффициент, динамичность, скорость 
движения, точность действий, стабильность действий. 
При этом достоверно снижается уровень усталости 
и тревожности. 

Полученные данные свидетельствуют об эффектив­
ности разработанного продукта в отношении коррек­
ции психофизиологического состояния и нейромышеч­
ной передачи при интенсивных физических нагрузках. 
Включение в рацион питания спортсменов данного 
продукта значительно расширяет возможности нефар­
макологической медицинской поддержки спортсмена, 
поскольку позволяет повысить эффективность его тре­
нировок и повлиять на достижение высоких результатов 
на соревнованиях. Кроме того, применение подобных 
продуктов может стать достойной альтернативой до­
пинговым средствам.  
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Специализированные пищевые продукты для питания спортсменов 
на основе белков молочной сыворотки
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РЕЗЮМЕ

Известно, что сбалансированный рацион питания и прием специализированных пищевых продуктов, сочетающих различные виды 
белков, играют ключевую роль в расширении адаптационного потенциала спортсменов и влияют на эффективность тренировочного процесса. 
В последние десятилетия реализуются различные медико­биологические и технологические стратегии в разработке специализированных 
пищевых продуктов (СПП), в том числе для питания спортсменов. Важное место среди функциональных ингредиентов СПП занимают 
белки молока и молочной сыворотки. Несмотря на то что среднедушевое потребление белка в структуре рациона в Российской Федерации 
в течение последних нескольких лет находится на удовлетворительном уровне (в 2019 г. — 80,4 г/сут., в 2020 г. — 81,4 г/сут.), для спортсменов 
с высокой массой тела и крайне высокими энерготратами (4000 ккал/сут. и выше) эти величины будут недостаточными. В связи с этим особое 
внимание при разработке СПП должно быть уделено различным белковым фракциям на уровне потребления не менее 1,2 г/кг массы тела 
спортсмена ежедневно для обеспечения пластических и иных функций в организме, физической работоспособности и выносливости.

Ключевые слова: специализированные пищевые продукты для питания спортсменов, выносливость, скоростно­силовые показатели, 
состав тела, молочный белок 
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ABSTRACT

It is known that a balanced diet and the intake of specialized foods that combine various types of proteins play a key role in expanding the adaptive 
potential of athletes and affect the effectiveness of the training process. In recent decades, various biomedical and technological strategies have been 
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implemented in the development of specialized food products, including those for the nutrition of athletes. Proteins of milk and whey occupy an impor­
tant place among the functional ingredients. Despite the fact that the average per capita consumption of protein in the structure of the diet in the Russian 
Federation over the past few years has been at a satisfactory level (in 2019 — 80.4 g/day, in 2020 — 81.4 g/day), for athletes with high body weight and 
extremely high energy consumption (4000 kcal/day and above), these values will be insufficient. In connection with this, special attention should be paid 
to various protein fractions in the development of SPP at a consumption level of at least 1.2 g/kg of the athlete’s body weight daily to ensure plastic and 
other functions in the body, physical performance and endurance.

Keywords: specialized food products for the nutrition of athletes, endurance, speed­strength indicators, body composition, milk protein 
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Постоянный рост населения и возникшая в связи 
с этим потребность в поиске альтернативных и эконо­
мически выгодных источников животного белка — два 
фактора, которые в настоящее время являются движу­
щей силой развития инновационных технологий в мо­
лочной промышленности [1]. Так, ООН прогнозирует 
прирост населения почти к 2050 г. на 50 % до 9,5 млрд. 
Такие факторы, как урбанизация, ухудшение экологии 
ведут к изменениям в моделях потребления, затрагивая 
как количественный, так и качественный состав раци­
она питания. Согласно опросам общественного мне­
ния, более трети людей в возрасте 18–34 лет в Северной 
Америке утверждают, что стараются потреблять 
как можно больше белка. В настоящее время основным 
его источником в мире является белок растительного 
происхождения (57  %), а остальную часть составляют 
мясо (18 %), молочные продукты (10%), рыба и морепро­
дукты (6 %) и другие продукты животного происхожде­
ния (9 %) [2, 3].

Несмотря на удовлетворительный уровень средне­
душевого потребления белка в структуре рациона 
в Российской Федерации в течение последних несколь­
ких лет (в 2019 г. — 80,4 г/сут., в 2020 г. — 81,4 г/сут.) [4], 
для спортсменов с высокой массой тела и крайне высо­
кими энерготратами (4000 ккал/сут. и выше) эти величи­
ны будут недостаточными.

В соответствии с ГОСТ 34006–2016  «Продукция 
пищевая специализированная. Продукция пищевая 
для питания спортсменов. Термины и определения» 
к высокобелковым продуктам для питания спортсменов 
относят продукты, состоящие из компонентов животно­
го и/или растительного происхождения с содержанием 
белка не менее 20 % от энергетической ценности, пред­
назначенные для питания спортсменов с целью контро­
ля мышечной и жировой массы тела, а также для по­
вышения скоростно­силовых показателей. К белковым 
компонентам в СПП для питания спортсменов относят 
белки животного и/или растительного происхождения 
или продукты их частичного гидролиза (пептоны, пеп­
тиды) с массовой долей белка не менее 75 %, вносимые 

в специализированные пищевые продукты в требуемых 
количествах как отдельно (монокомпонентные), так 
и в различных комбинациях (поликомпонентные) в за­
висимости от назначения продукта.

1. Продукты частичного гидролиза белков, получае­
мые путем ферментативного или кислотного гидролиза, 
используются в качестве монокомпонентного продукта 
или компонента продукта спортивного питания.

2. Изоляты белков: максимально очищенные фрак­
ции белков животного происхождения с массовой долей 
белка не менее 85 % и для изолированного соевого бел­
ка — с массовой долей белка не менее 90 %.

3. Концентраты белков: высококонцентрирован­
ные очищенные фракции белков молочной сыворотки 
с массовой долей белка не менее 75 % или белков молока 
с массовой долей белка не менее 85 %.

Еще одним компонентом СПП, служащим источни­
ком структурных элементов белка, являются кристал­
лические аминокислоты, легкодоступные для участия 
в метаболических процессах организма. Наиболее рас­
пространенными из них для введения в СПП являются 
три незаменимые аминокислоты с разветвленными бо­
ковыми цепями (ВСАА) — валин, лейцин, изолейцин.

При оценке пищевой и биологической ценности 
СПП, содержащих аминокислоты, следует ориентиро­
ваться на адекватный и верхний допустимый уровни по­
требления этих нутриентов, изложенные в Приложении 
5 Единых санитарно­эпидемиологических и гигиениче­
ских требований к продукции (товарам), подлежащей 
санитарно­эпидемиологическому надзору (контролю), 
утвержденных Решением Комиссии Таможенного союза 
от 28 мая 2010 года № 299 (Табл. 1.) [5].

Адекватный уровень потребления  — уровень су­
точного потребления пищевых и биологически актив­
ных веществ, установленный на основании расчетных 
или экспериментально определенных величин, или оце­
нок потребления пищевых и биологически активных 
веществ группой/группами практически здоровых лю­
дей (с использованием эпидемиологических методов), 
для которых данное потребление (с учетом показателей 



Т. 11 №4 2021

51

С
П
О
Р
Т
И
В
Н
О
Е

П
И
Т
А
Н
И
Е

состояния здоровья) считается адекватным (использу­
ется в тех случаях, когда рекомендуемая величина (нор­
ма) потребления пищевых и биологически активных ве­
ществ не может быть определена).

Верхний допустимый уровень потребления  — наи­
больший уровень суточного потребления пищевых 
и биологически активных веществ, который не пред­
ставляет опасности развития неблагоприятных воздей­
ствий на показатели состояния здоровья практически 
у всех лиц (конкретной) из общей популяции. По мере 

увеличения потребления сверх этих величин потенци­
альный риск неблагоприятных воздействий возрастает.

Отдельные пищевые вещества, в данном случае это 
аминокислота глутамин, имеют более высокие значе­
ния верхнего допустимого уровня потребления именно 
для спортсменов.

Ингредиенты на основе молочных продуктов 
для производства специализированных пищевых про­
дуктов доминируют на мировом рынке. Они обладают 
рядом функциональных и технологических свойств, 

Таблица 1 

Величины суточного потребления пищевых и биологически активных веществ для взрослых в составе 
специализированных пищевых продуктов (СПП) и БАД к пище (энергетическая ценность 10000 кДж или 2300 ккал) 

(выдержка из Приложения 5)

Table 1 

Values of daily consumption of food and biologically active substances for adults as part of specialized food products (SPP) and 
dietary supplements to food (energy value 10000 kJ or 2300 kcal) (extract from Appendix 5)

Пищевые и биологически 
активные компоненты 

пищи

Традиционные 
пищевые продукты 

и продовольственное сырье 
животного и растительного 

происхождения

Альтернативные источники 
идентичных традиционным 

источникам пищевых 
и биологически активных 

веществ

Адекватный 
уровень 

потребления 
(ед. измерения:  

мкг, мг, г, 
КОЕ/сутки)

Верхний допустимый 
уровень потребления 

(ед. измерения:  
мкг, мг, г, 

КОЕ/сутки)

Аминокислоты

Аминокислоты
Белки животного 
и растительного 
происхождения

Нетрадиционное сырье 
животного, растительного, 
биотехнологического, 
происхождения, полученное 
путем химического синтеза

Незаменимые ­»­ ­»­
Валин ­»­ ­»­ 2,5 г 3,9 г
Изолейцин ­»­ ­»­ 2,0 г 3,1 г
Лейцин ­»­ ­»­ 4,6 г 7,3 г
Лизин ­»­ ­»­ 4,1 г 6,4 г
Метионин+цистин ­»­ ­»­ 1,8 г 2,8 г
Треонин ­»­ ­»­ 2,4 г 3,7 г
Триптофан ­»­ ­»­ 0,8 г 1,2 г
Фенилаланин + тирозин ­»­ ­»­ 4,4 г 6,9 г
Заменимые
Аланин ­»­ ­»­ 6,6 г 10,6 г
Аргинин ­»­ ­»­ 6,1 г 9,8 г
Аспарагиновая кислота ­»­ ­»­ 12,2 г 19,5 г
Гистидин ­»­ ­»­ 2,1 г 3,4 г
Глицин ­»­ ­»­ 3,5 г 5,6 г
Глутаминовая кислота ­»­ ­»­ 13,6 г 21,8 г

Глутамин ­»­ ­»­ 0,5 г
1,0 г 

(в СПП для 
спортсменов — 5 г)

Серин ­»­ ­»­ 8,3 г 13,3 г
Таурин ­»­ ­»­ 400 мг 1,2 г
Орнитин ­»­ ­»­ 200 мг 800 мг
Пролин ­»­ ­»­ 4,5 г 7,2 г
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что на фоне доказанного положительного влияния 
на состояние здоровья делает их конкурентоспособ­
ным компонентом для СПП [6]. Роль адекватного по­
требления молочных белков в развитии выносливости 
спортсменов широко исследована. Прием молока после 
физических упражнений ускоряет восстановление, уве­
личивает скорость заполнения депо гликогена, улучша­
ет водно­солевой обмен. Кроме того, молочный белок 
имеет высокую оценку по шкале аминокислотного ко­
эффициента усвояемости белков (PDCAAS) [6, 7].

Для увеличения содержания белка в молоке исполь­
зуют методы генетической селекции в сочетании с опре­
деленными режимами кормления животных. Например, 
в Ирландии содержание белка в молоке на фоне внедре­
ния этих технологий в практику агропромышленного 
комплекса увеличилось в среднем с 3,2 до 3,5 % и более 
с 1996 по 2015 год [1].

Наиболее часто в качестве дополнительных источ­
ников молочных белков для обогащения традиционных 
продуктов используют следующие категории:
•	 молочный белок: концентрат молочного белка; изо­

лят; гидролизат;
•	 на основе казеина: казеинаты из кислоты или сычуж­

ного фермента (в виде солей натрия или кальция) 
и мицеллярный казеин;

•	 на основе сыворотки: сухая и деминерализованная 
сухая сыворотка; концентраты, изоляты и гидроли­
заты сывороточного белка.
Известно, что α­лактальбумин составляет от 15  до 

20 % от общего количества белка в концентратах и изо­
лятах сывороточного белка [7, 8]. На рынке он пред­
ставлен в виде обогащенных α­лактальбумином кон­
центратов сывороточного белка (КСБ), полученных 
методами фильтрации, при этом α­лактальбумин со­
ставляет примерно 45  % от общего количества белка. 
Продукты на основе α­лактальбумина обладают высо­
кой биологической ценностью, благоприятным орга­
нолептическим профилем, высокой растворимостью 
в воде в широком диапазоне pH (2,0–9,0) и термостой­
костью. Эти характеристики позволяют использовать 
α­лактальбумин в различных видах СПП, для которых 
необходимо высокое содержание высококачественного 
белка, включая также специализированные лечебные 
продукты. В настоящее время большинство иссле­
дований сосредоточено на изучении эффективности 
α­лактальбумина как источника триптофана  — пред­
шественника серотонина и мелатонина для коррек­
ции суточных ритмов сна и бодрствования. Показано, 
что специализированные продукты с лактоферрином 
модулируют микробиом кишечника, снижают вероят­
ность развития жировой дистрофии печени и улучша­
ют толерантность к глюкозе у мышей [8, 9]. В другом 
исследовании было установлено, что у лиц с избыточ­
ной массой тела прием лактоферрина в течение 8  не­
дель снижает уровень висцерального ожирения. Это 
может быть связано с увеличением концентраций 

циркулирующих гормонов насыщения, включая глюка­
гоноподобный пептид­1 и пептид YY [8–11].

В ряде работ, посвященных изучению гуморального 
иммунного ответа на введение инфекционных агентов, 
было показано, что сывороточные белки усиливают 
выработку антител в большей степени по сравнению 
с другими пищевыми белками. Ведение α­лактальбумина 
в рацион лабораторных животных приводило к увели­
чению концентрации глутатиона в печени, количества 
лейкоцитов (CD4+) и лимфоцитов. Сходные резуль­
таты получены на фоне приема другой аминокисло­
ты — цистеина в составе СПП на основе концентратов 
сывороточных белков. О клинической эффективности 
сывороточного белка свидетельствует его способность 
увеличивать концентрацию IGF­1, который является 
важным фактором, влияющим на рост скелетной мы­
шечной массы. Кроме того, установлено, что комплекс 
коровьего α­лактальбумина и олеиновой кислоты, из­
вестный как BAMLET (bovine alpha­lactalbumin made 
lethal to tumor), обладает цитотоксическим действием 
в отношении раковых клеток [12, 13].

Коррекция рационов питания путем включения 
в них обогащенных витаминно­минеральными ком­
плексами молочных напитков снижала частоту распро­
страненности неадекватного пищевого статуса в услови­
ях несбалансированного питания [14].

Изоляты сывороточного белка (ИСБ) также являют­
ся источником незаменимых аминокислот и широко ис­
пользуются в качестве функциональных ингредиентов 
для специализированных пищевых продуктов. В частно­
сти, сывороточные белки признаны одним из основных 
источников лейцина, играющего ведущую роль в стиму­
ляции синтеза мышечного белка через анаболический 
сигнальный каскад комплекса рапамицина 1 (mTORC1). 
Кроме того, изоляты содержат высокий уровень других 
эссенциальных аминокислот, необходимых для поддер­
жания оптимального анаболизма [15–17].

Производство белковых гидролизатов позволяет по­
лучить ряд биоактивных пептидов [17, 18]. В частности, 
девять пептидов с последовательностями FFG, FFFL, 
PFL, WWK, WCY, FPIL, CPA, FLLA, FEPL ингибируют 
in vitro ангиотензин I­превращающий фермент (АПФ­I) 
аналогично антигипертензивным лекарственным сред­
ствам, таким как Каптоприл, Сампатрилат, Лизиноприл 
и Эналаприл. Считается, что пептиды пищевого проис­
хождения более безопасны к применению, чем фарма­
цевтические препараты, из­за отсутствия побочных эф­
фектов [20].

Частично гидролизованное молоко, обогащенное 
сывороточными белками, предложено в качестве аль­
тернативы нативным молочным белкам при клиниче­
ских состояниях, сопровождающихся нарушениями 
функций желудочно­кишечного тракта и повышенной 
сенсибилизацией [21–23]. У спортсменов использование 
гидролизатов в качестве функциональных ингредиентов 
в специализированных продуктах может ускорять их 
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переваривание и всасывание и быстрее оказывать по­
ложительное влияние не только на синтез мышечного 
белка, но и на показатели иммунного статуса, фермента­
тивную активность, адаптационный потенциал в целом. 
Это необходимо для повышения выносливости во время 
физических нагрузок, а также особенно важно на дис­
танции ультрамарафона и во время посттренировочно­
го восстановления.

Все большую популярность на мировом рынке при­
обретают относительно новые белковые ингредиенты, 
полученные путем микрофильтрации молока при про­
изводстве мицеллярного казеинового белка и натив­
ной сыворотки, а также отдельные фракции молока: 
α­лактальбумин, β­лактоглобулин, иммуноглобулины, 
лактоферрин, лактопероксидаза и гликомакропептид. 

Рынок греческого йогурта в США расширился из­за 
роста потребительского спроса на высокобелковые про­
дукты. В США под брендом fairlife® производят молоко, 
прошедшее ультрафильтрацию для увеличения содер­
жания белка на 50 % по сравнению с традиционным [24].

Тенденции последних десятилетий в развитии мо­
лочного животноводства связаны с падением производ­
ства сырого молока. В условиях его дефицита и проводи­
мой государством природоохранной политики большое 
значение имеет рациональное и комплексное использо­
вание сырья, в том числе за счет переработки вторич­
ных ресурсов, основным из которых является молочная 
сыворотка [24, 25, 26].

Согласно отчету Международной молочной федера­
ции, в России почти половина сыворотки не использу­
ется, является отходами производства и при неправиль­
ной утилизации ухудшает экологическую ситуацию. 
В молочной сыворотке содержится около 50 % сухих ве­
ществ, отказ от ее использования (дальнейшей перера­
ботки) эквивалентен потере 1,5 млн тонн молока. В то же 
время подавляющая часть продуктов переработки мо­
лочной сыворотки (сывороточные концентраты с высо­
ким содержанием белка, деминерализованная молочная 
сыворотка) показывает высокие (10–14 % годовых) тем­
пы роста производства за последние пять лет. По неко­
торым прогнозам, ожидается увеличение производства 
таких сывороточных ингредиентов, как деминерализо­
ванная сыворотка, изоляты сывороточных белков, КСБ 
80, сухой пермеат и лактоза, являющихся наиболее пер­
спективными компонентами СПП для спортсменов раз­
личной специализации [25, 26].

Интересно отметить, что КСБ 80 и ИСБ составляют 
менее 7 % от общего объема производства, но более 30 % 
мировой рыночной стоимости. При этом рост производ­
ства ингредиентов распределяется неравномерно по ре­
гионам. Так, согласно данным 3A Business Consulting, 
большая часть сухой молочной сыворотки произво­
дится на территории стран Европейского союза (ЕС) 
и набирает темпы роста в Восточной Европе (регион 
Россия — Беларусь — Украина), Средней Азии, Африке 
и Латинской Америке, в то время как в Северной Америке 

производство сухой сыворотки остается на прежнем 
уровне. Рост производства сухой деминерализованной 
сыворотки в мировом масштабе был значительным  — 
в среднем на 10 % в год, и ожидается дальнейшее увели­
чение объемов производства. Лидеры по производству 
деминерализованной сыворотки  — также страны ЕС, 
при этом и Латинская Америка выходит на междуна­
родную арену поставок. Финская компания Valio объ­
явила об инвестировании 70  млн евро в расширение 
производства сухой сыворотки для удовлетворения 
спроса на детское питание на китайском рынке. В реги­
оне Россия — Беларусь — Украина среднегодовой рост 
производства за последние пять лет составил 50 %. Здесь 
преобладает деминерализованная сыворотка, произво­
димая методом нанофильтрации в основном для вну­
треннего потребления. Лидерами по производству КСБ 
являются Северная Америка и страны ЕС, однако про­
изводство рассматриваемых ингредиентов за последние 
пять лет остается стабильным и не показывает значи­
тельного роста. Исключение составляют высокобелко­
вые продукты КСБ 80 и ИСБ, среднегодовой рост произ­
водства которых составил 11–14 % [24, 25, 26].

Задачи, стоящие перед производственным комплек­
сом Российской Федерации в плане импортозамещения, 
обусловливают существенное увеличение объемов пере­
работки отечественной молочной сыворотки. Согласно 
оценке экспертов ЗАО «Агриконсалт», предприятиями 
России ежегодно производится порядка 5000 тыс. т на­
туральной сыворотки, однако в промышленную пере­
работку поступает не более 25  %. При этом Россия  — 
основной импортер сухих сывороточных ингредиентов 
в Восточной Европе. Производство таких продуктов, 
как КСБ и лактоза, на территории России практиче­
ски полностью отсутствует, хотя можно ожидать роста 
объемов их производства с учетом увеличивающегося 
спроса, а также большого сырьевого потенциала нашей 
страны, тенденции к модернизации, внедрению нового 
оборудования и технологий на отечественных предпри­
ятиях. По данным компании Innova Market Insights, око­
ло 3  % новинок среди продуктов питания и напитков, 
запущенных на мировом рынке, позиционировались 
как обогащенные белком или высокобелковые продук­
ты. В сегменте молочных продуктов доля таких новинок 
превысила 7 % [24–26].

Таким образом, глобальный рынок сывороточного 
белка показывает более высокие темпы роста, чем ры­
нок традиционных пищевых продуктов и ингредиентов 
в целом. Многие отрасли промышленности в поисках ка­
чественных, альтернативных и экономически выгодных 
источников сырья приходят к выводу о целесообразно­
сти использования в производстве фракций сывороточ­
ных белков в качестве функциональных ингредиентов 
СПП для питания спортсменов. Научно обоснованный 
подход, в том числе медико­биологическое обоснова­
ние при разработке рецептур инновационных специ­
ализированных пищевых продуктов, обогащенных 
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дополнительными источниками белка, должен вы­
ступать ведущим фактором для эффективного ис­
пользования сырьевой, технической базы и интел­
лектуального потенциала нашей страны. Ежедневное 
поступление полноценного сбалансированного 

по содержанию эссенциальных аминокислот белка  — 
залог обеспечения эффективности посттренировочного 
восстановления и поддержания анаболизма мышечной 
ткани, обеспечивающих плодотворность тренировочно­
го процесса и высокую результативность спортсменов.
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РЕЗЮМЕ

Глютамин (ГЛН) и глютаминовая кислота (ГЛК) вовлечены во множество метаболических процессов  — от синтеза нуклеотидов 
до проведения нервных импульсов; также ГЛН является энергетическим субстратом для ИКК, что делает его важным звеном в реализации 
иммунного ответа. В стрессовых ситуациях, к которым относится значительная физическая нагрузка, уровень ГЛН и ГЛК в плазме снижается 
в результате активного расхода аминокислоты во многих биохимических реакциях. Дефицит ГЛН может привести к ряду негативных 
проявлений у спортсменов и отрицательно сказаться на спортивной результативности. Изучение эффектов глютаминовой недостаточности 
и возможного восполнения дефицита потреблением экзогенных форм субстанции при применении глютамин­содержащих продуктов 
явилось целью данной работы; особое внимание было уделено исследованию транзиторного снижения иммунной функции как актуальному 
фактору, нарушающему режим спортивной подготовки.
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ABSTRACT

Glutamine (GLN) and glutamic acid (GLA) are involved in many metabolic processes, from nucleotide synthesis to nerve impulse conduction; GLN is also 
an energy substrate for immunocompetent cells, making it an important link in the immune response. In stressful situations, which include significant physical 
activity, plasma levels of GLN and GLA decrease as a result of the amino acid being actively consumed in many biochemical reactions. GLN deficiency can lead 
to a number of negative manifestations in athletes and adversely affect athletic performance. The purpose of this work was to study the effects of glutamine de­
ficiency and the possible replenishment of the deficiency by the consumption of exogenous forms of the substance when using glutamine­containing products; 
special attention was paid to the study of transient decrease in immune function as a relevant factor that impairs the mode of sports training.
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1. Введение
Глютамин (ГЛН) и глютаминовая кислота или глюта­

мат (ГЛК) представляют собой две взаимопревращаю­
щиеся формы одной из 20 аминокислот, входящих в со­
став белковых молекул; обратимая трансформация ГЛК 
в ГЛН происходит путем прямого аминирования (под 
воздействием ферментаглютаминсинтетазы) и дезами­
нирования (с участием дезаминазы). И глютаминовая 
кислота, и ее амин вовлечены во множество метаболи­
ческих процессов, реализуемых в организме: синтез ну­
клеотидов, пролиферация клеток, регуляция продукции 
и распада белков, проведение нервных импульсов, уча­
стие в цикле Кребса через α­кетоглутарат, глюконеогенез 
и т. д. Также известно, что ГЛН является энергетическим 
субстратом для некоторых типов иммунокомпетентных 
клеток (ИКК), что делает его важным звеном в реали­
зации иммунного ответа [1]. В стрессовых ситуациях, 
к которым относится значительная физическая нагруз­
ка, уровень ГЛН и ГЛК в плазме снижается в результате 
активного расхода аминокислоты во многих биохими­
ческих реакциях [2, 3]. Дефицит ГЛН может привести 
к ряду негативных проявлений у спортсменов (усиление 
катаболических реакций, нарушение иммунного ответа 
и т.д.) и отрицательно сказаться на демонстрируемых ат­
летами результатах. 

Однако взгляды исследователей на эффективность 
применения добавок, содержащих ГЛН, в контингенте 
элитных атлетов крайне неоднородны, что, возможно, 
связано с отсутствием единого мнения о минимально 
достаточной дозе препарата [4–8]; при этом высокие 
дозы ГЛН (20–30 г/сут) обычно переносятся спортсме­
нами без каких­либо побочных эффектов [6]. Cчитается, 
что дозы до 0,65 г/кг не оказывают существенного влия­
ния на уровень аммиака в моче [9].

Кроме того, полученные в предшествующих научных 
исследованиях лабораторные доказательства иммуно­
корригирующих воздействий субстанции недостаточно 
убедительны, и это несмотря на то, что в наиболее зна­
чимых согласительных заявлениях несомненным при­
знано воздействие ГЛН на заболеваемость вирусными 
респираторными инфекциями [10].

Все это актуализирует проблематику формирования 
адекватной панели лабораторных тестов, позволяющих 
подтвердить иммунотропные влияния экзогенного ГЛН, 
определить его оптимальные дозы и установить наличие 
феномена дозозависимости. Решение подобных задач 

обусловливает необходимость поиска новых подходов 
к организации клинических испытаний в спортивных 
контингентах, прежде всего в сфере оптимизации ди­
зайна исследований.

Наиболее перспективные методические приемы 
были очерчены экспертным медицинским сообществом 
Международного олимпийского комитета (МОК) в офи­
циальном согласительном заявлении, посвященном 
применению пищевых (диетических) добавок элитны­
ми спортсменами [11]. Для соответствия требованиям 
доказательности медицинским комитетом МОК были 
сформулированы критерии, которым должны соответ­
ствовать исследования, ориентированные на оценку эф­
фективности и безопасности применения БАД в спор­
тивных контингентах:

1) адекватный размер выборки и сопоставимые 
характеристики ее представителей (прохождение ат­
летами сходных этапов подготовительного или сорев­
новательного периода, близкий уровень их спортивной 
квалификации), что необходимо для обеспечения ста­
тистической значимости результатов и возможности их 
экстраполяции на спортсменов, демонстрирующих вы­
сокую спортивную результативность;

2) воспроизведение в максимально возможной сте­
пени условий (например, окружающей среды, органи­
зации питания и проведения соревнований), в которых 
реализуется конкурентная борьба;

3) стандартизация, насколько это возможно, пере­
менных, потенциально влияющих на результаты (на­
пример, предсоревновательные упражнения и диета, 
условия окружающей среды, одобрение зрителей или от­
влекающие факторы); это, в некоторой степени, проти­
воречит содержанию п. 2 и ограничивает ситуации, в ко­
торых результаты исследования могут быть применены;

4) независимое подтверждение состава исследуемой 
добавки для обеспечения уверенности в чистоте про­
дукта и для предотвращения непреднамеренных поло­
жительных результатов допинг­тестирования;

5) доказанность факта применения добавки атлета­
ми и индуцированных ею биологических реакций (на­
пример, посредством изучения образцов мышечной тка­
ни, крови, мочи или слюны);

6) использование оптимизированных протоколов 
применения добавок (например, конкретного продукта, 
дозы и времени приема), что, скорее всего, позволит до­
кументировать все возможные эффекты;
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7) соответствие протокола оценки работоспособно­
сти поставленным задачам, его достаточная надежность 
для выявления небольших, но потенциально значимых 
изменений;

8) комплементарность интерпретации результатов 
ограничениям дизайна исследования, обсуждение изме­
нений, которые могли бы быть бы значимыми для реаль­
ного спорта [11].

Кроме того, исследования по наименее изученным 
и/или наиболее актуальным проблемам должны базиро­
ваться на:
•	 методологии измерения работоспособности в поле­

вых или в близких к реальным условиям;
•	 изучении комбинированного применения добавок 

и их повторного использования, например в ходе 
многодневных состязаний или в случае повторяю­
щихся с небольшими интервалами соревнователь­
ных сессий.
Сценарии, выходящие за рамки отраженных в перио­

дической литературе исследований, либо проекты сугу­
бо прикладной направленности могут быть реализова­
ны в небольших выборках. Рекомендуемая методология 
для этих исследований включает предшествующую приме­
нению добавки оценку исходных параметров или череду­
ющиеся серии потребления добавки и ее отсутствия [12].

Последний из перечисленных подходов крайне 
информативен, но в ходе предварительной работы 
над дизайном настоящего исследования был расценен 
как не подлежащий применению. Данная позиция имеет 
следующее обоснование: поскольку минимальная реко­
мендуемая продолжительность курсового использова­
ния ГЛН должна составлять не менее 2 недель, то в ходе 
испытаний практически неизбежной могла бы стать мо­
дификация насыщения и интенсивности микроциклов 
подготовительного периода, что сделало бы недостаточ­
но корректными внутригрупповые сопоставления.

Наиболее значимые текущие рекомендации ведущих 
экспертов были учтены нами при формировании дизай­
на эксперимента.

2. Материалы и методы
В двухэтапном контролируемом исследовании при­

няло участие 20 спортсменов с равным представитель­
ством по полу — 10 мужчин и 10 женщин, выступающих 
в игровой дисциплине «Хоккей на траве»; спортивная 
квалификация  — кандидаты в мастера спорта (КМС) 
и выше, средний возраст испытуемых — 22 ± 2,65 года. 
Все атлеты в момент начала исследования находились 
в подготовительном периоде спортивной подготовки 
(втягивающий мезоцикл).

В ходе первого этапа исследования спортсменов 
методом рандомизации распределили на три группы. 
Участникам групп I и II (по 7 человек в каждой) в первые 
две недели исследования в дополнение к обычному раци­
ону были предложены глютамин­содержащие средства: 
представители первой выборки принимали продукт 

лечебного питания (фармаконутриент) «Глутамин 
плюс» с абсолютным содержанием L­глютамина 9,2 г 
в одном саше, что составляло суточную дозу; атлетам, 
вошедшим во вторую выборку, была назначена биологи­
чески активная добавка (БАД), включенная в формуляр 
ФМБА России,  — Nutrend Glutamine Compressed Caps 
с абсолютным содержанием L­глютамина 1,4 г в капсуле, 
по 6 капсул в сутки. Последующие две недели испытуе­
мые из этих групп фармакологической поддержки не по­
лучали.

Участникам третьей группы (6 человек) в первые две 
недели исследования, т. е. на его первом этапе, была пред­
ложена микрокристаллическая целлюлоза (МКЦ) в кап­
сулах по 500 мг, 6 капсул в сутки. Данная субстанция 
не всасывается в кишечнике и, соответственно, не оказы­
вает прямого влияния на метаболические процессы, в том 
числе происходящие с участием ГЛН и ГЛК; это значит, 
что в контексте проведенного испытания МКЦ может 
рассматриваться как плацебо. Значения, зафиксирован­
ные на этом этапе, рассматривались как контрольные. 
В течение последующих двух недель испытуемые из дан­
ной выборки принимали «Глутамин плюс» в удвоенной 
суточной дозе — по 2 саше; данный фрагмент работы — 
это второй этап исследования, который был ориентиро­
ван на выявление дозозависимых эффектов.

Во время исследования всем участникам производи­
лось взятие образцов биологического материала (крови) 
в трех временных точках — перед началом испытаний, 
через две и через четыре недели их проведения. Забор 
крови выполнялся утром, натощак. В крови определя­
ли значение следующих биохимических показателей — 
общего содержания белка (ОБ), уровня соматотропно­
го гормона (СТГ), активности γ­глютаминтрансферазы 
(ГГТ), уровней интерлейкина­8 (ИЛ­8), ГЛН, ГЛК и ар­
гинина (АРГ), т. е. аминокислотного состава крови, оце­
ниваемого спектрографическим способом.

Для оценки типа распределения количественных 
параметров использовали критерий Шапиро  — Уилка 
с уровнем значимости 0,05; ни по одному из них не была 
констатирована нормальная кривая распределения, 
в связи с чем мы прибегли к применению непараметри­
ческих методов статистического анализа. Используемые 
в исследовании меры описательной статистики коли­
чественных характеристик приведены в форме медиа­
ны и квартилей, описание качественных признаков  — 
в виде абсолютных и относительных частот, а также их 
доверительных интервалов. Для выяснения различий 
по исследуемым показателям внутри каждой из группы 
с учетом наличия трех точек анализа, т.е. трех зависимых 
групп, использовали критерий Фридмана, определяе­
мый при применении рангового дисперсионного ана­
лиза  — непараметрического варианта дисперсионного 
анализа (ANOVA) с повторными измерениями несколь­
ких переменных с уровнем значимости 0,05. Для выявле­
ния значимых различий между исследуемыми группами 
как до, так и после воздействия использовали критерий 
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Краскела  — Уоллиса с уровнем значимости 0,05, по­
скольку количество исследуемых независимых групп 
было больше двух. Для оценки различий между двумя 
конкретными группами проводили попарное сравне­
ние с помощью непараметрического варианта крите­
рия Ньюмена — Кейлса (при равном числе наблюдений 
в группах) и критерия Данна (при неодинаковом коли­
честве наблюдений в группах).

3. Результаты
Внутригрупповой анализ
Основные результаты динамического лабораторно­

го тестирования спортсменов, вошедших в группы I–III, 
сведены в таблицы 1–3. В первых двух из них отражены 
исключительно индуцированные различными форма­
ми экзогенного глютамина колебания; в третьей таблице 
представлены как последовательно оцениваемые спонтан­
ные эффекты, развитие которых не связано с потреблени­
ем метаболически активных субстанций (т.е. глютамин­со­
держащих продуктов специализированного питания), так 
и обусловленные потреблением оптимальной, с точки зре­
ния производителя фармаконутриента, удвоенной дозы.

По результатам проведенного внутригруппово­
го анализа  в группе  I  были выявлены статистически 

значимые различия по содержанию ИЛ­8, ГЛН, ГЛК; 
в группе  II  констатированы статистически значимые 
различия по уровням общего белка, ИЛ­8, ГЛН, ГЛК 
и АРГ.

В группе  III  в первые две недели исследования 
(этап  1) были выявлены статистически значимые  раз­
личия по концентрации ГЛК и АРГ, что с определенной 
долей приближения отражает именно спонтанную ди­
намику показателей, т.к. применяемая в течение первых 
двух недель испытаний МКЦ метаболически не активна 
(в силу невозможности ее всасывания слизистой ки­
шечника). В последующие две недели приема удвоенной 
дозы экзогенного ГЛН (этап 2) были отмечены статисти­
чески значимые изменения ОБ, ИЛ­8, ГЛК, АРГ, что вы­
сокой вероятностью характеризует, как уже было отме­
чено, метаболические эффекты, опосредуемые ГЛН.

Межгрупповой анализ
Уровень значимости межгрупповых сравнений при­

веден в таблице 4. Полученные результаты указывают 
на то, что до применения исследуемых субстанций ве­
личины отслеживаемых параметров в выборках суще­
ственно не различались, что подтверждает правомер­
ность последующих сопоставлений. 

Таблица 1

Динамика лабораторных показателей группы I в первые 2 недели исследования

Table 1

Changes in laboratory parameters of group I in the first 2 weeks of the study

Показатели
Значение Ме [1Q; 3Q]

p-уровень
1-й день 15-й день

СТГ, нг/мл 0,14 [0,03; 3] 0,12 [0,04; 0,32] 0,102
ОБ, г/л 81 [77,5; 86,8] 75,1 [72,3; 82,3] 0,059
ГГТ, Ед/л 19 [18; 22] 19 [17; 21] 0,999
ИЛ­8, пг/мл 10,5 [9,5; 11,3] 21,9 [14; 38,8] 0,014
ГЛН, мкмоль/л 711 [566; 784] 566 [446; 650] 0,014
ГЛК, мкмоль/л 223,1 [203,8; 249,3] 329,8 [319,8; 354,7] 0,008
АРГ, мкмоль/л 5,7 [4,8; 9,6] 3,2 [2,1; 4,9] 0,059

Таблица 2

Динамика лабораторных показателей группы II в первые 2 недели исследования

Table 2

Changes in laboratory parameters of group II in the first 2 weeks of the study

Показатели
Значение Ме [1Q;3Q]

p-уровень
1-й день 15-й день

СТГ, нг/мл 0,14 [0,1; 0,4] 0,08 [0,07; 0,29] 0,705
ОБ, г/л 77,4 [74,4; 79,1] 74 [71,9; 75,4] 0,008

ГГТ, Ед/л 16 [13,5; 18,5] 15 [14; 18,5] 0,564
ИЛ­8, пг/мл 8,2 [7,9; 12,9] 27,9 [20,5; 53,7] 0,008

ГЛН, мкмоль/л 548 [481,5; 756,7] 675 [563,5; 696] 0,025
ГЛК, мкмоль/л 183,3 [177,5; 217,9] 280,1 [278,9; 295,5] 0,008
АРГ, мкмоль/л 5,2 [4,1; 6] 4,9 [2,8; 12,1] 0,008

Таблица 3
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Применение ГЛН в обеих используемых для срав­
нений формах привело к возникновению определен­
ных различий между тремя группами исследования 
по показателям ИЛ­8, ГЛН, ГЛК И АРГ. Для выяснения 
того, какие группы различаются между собой по каж­
дому показателю, использовали критерии Ньюмена — 
Кейлса и Данна (табл. 5). В группе I после курса эк­
зогенного ГЛН было зафиксировано более значимое 
повышение уровня ГЛК, нежели в группе II. Кроме 
того, в группе I более выраженно возросло содержание 
ИЛ­8 и ГЛК, но при параллельном уменьшении вели­
чин ГЛН и АРГ, по сравнению с показателями контро­
ля; сходные тенденции наблюдались и при сопоставле­
нии групп II и III.

Особенности динамики показателей в группах 
наблюдения

Уровень общего белка во всех трех группах ис­
следования в первые две недели снижался (рис. 1), 
что косвенным образом отражает катаболическое вли­
яние нарастающих по объему и интенсивности нагрузок 
подготовительного периода.

При этом в группах I и II (потребление глютамин­содер­
жащих продуктов), с одной стороны, и в группе III — с дру­
гой, наблюдались разнонаправленные изменения уровня 
ГЛН (рис. 2), что подразумевает возможность активного 
включения ГЛН в различные метаболические пути. 

Иной характер изменений прослеживался в первые 
две недели испытаний по содержанию ГЛК — повыше­
ние значений показателя во всех наблюдаемых группах, 
что свидетельствует о более выраженной эффекторной 
роли ГЛК, по сравнению с ГЛН в организме. Отдельно 
следует отметить существенно менее выраженное паде­
ние уровня ГЛК в группе III на фоне приема удвоенной 
дозы потребляемого ГЛН.

На фоне потребления экзогенного ГЛН интенсивные 
нагрузки обусловили менее значимое нарастание кон­
центрации ИЛ­8 в группах I и II в сравнении с контро­
лем (прием метаболически интактной добавки — МКЦ, 
рассматриваемой в данном случае в качестве плацебо) 
(рис. 4).

Однако снижение уровня аргинина в контрольной 
группе было более выраженным, чем в группах I и II 
(рис. 5).

Результаты показателей группы III на протяжении исследования

Table 3

Results of group III indicators during the study

Показатели
Значение Ме [1Q;3Q] p-уровень*

1-й день 15-й день 28-й день 1-я точка 2-я точка
СТГ, нг/мл 0,52 [0,03; 1,99] 0,23 [0,03; 3,72] 0,66 [0,04; 1,59] 0,273 0,655

Общий белок, г/л 80,85 [75,2; 83,05] 77,7 [75,9; 80,55] 74,95 [70; 77,95] 0,173 0,014
ГГТ, Ед/л 12,5 [11; 20,5] 13 [11,5; 21] 14 [10; 18,5] 0,75 0,414

ИЛ­8, пг/мл 11,65 [6,5; 14] 42,75 [9; 84,7] 7,55 [5,25; 14,9] 0,056 0,025
ГЛН, мкмоль/л 645,5 [470,5; 705,5] 657,5 [579; 820] 679 [512,5; 786,5] 0,345 0,917
ГЛК, мкмоль/л 209,35 [178,3; 231,85] 295,35 [276,3; 314,05] 229,05 [149,8; 247,75] 0,028 0,014
АРГ, мкмоль/л 5,25 [4,55; 7,15] 4 [3,1; 4,65] 16,65 [12,7; 25,5] 0,028 0,014

Примечание: * — 1-я точка — значимость сравнения показателей, полученных на 1-й и 15-й дни; 2-я точка — значимость сравнения по-
казателей, полученных на 15-й и 28-й дни.
Note: * — point 1 — the significance of comparing indicators obtained on days 1 and 15; point 2 — the significance of comparing indicators 
obtained on days 15 and 28.

Таблица 4

Статистическая значимость проведенных межгрупповых сопоставлений

Table 4

Significance of the conducted intergroup comparisons

Группы
Показатели

СТГ Общий белок ГГТ ИЛ-8 ГЛН ГЛК АРГ
I (1­й день)
II (1­й день) 
III (15­й день)

0,898 0,085 0,176 0,371 0,338 0,225 0,180

I (15­й день)
II (15­й день)
III (28­й день)

0,734 0,487 0,193 0,018 0,029 0,001 0,002
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Таблица 5

Значимость детализированных межгрупповых сопоставлений

Table 5

The significance of detailed intergroup comparisons

Группы
Показатели

ИЛ-8 ГЛН ГЛК АРГ
I (15­й день) 
II (15­й день) 0,535 0,439 0,017 0,209

I (15­й день) 
III (28­й день) 0,018 0,001 0,001 0,008

II (15­й день)
III (28­й день) 0,010 0,014 0,014 0,001
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Рис. 1. Динамика изменения общего белка в группах I–III на протяжении исследования
Fig. 1. Dynamics of changes in total protein in groups I–III throughout the study
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Рис. 2. Динамика изменения ГЛН в группах I–III на протяжении исследования
Fig. 2. Dynamics of glutamine changes in groups I–III throughout the study
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Анализ динамики вышеуказанных показателей по­
зволяет рассматривать ГЛН как метаболически ак­
тивную субстанцию, преобразуясь в ГЛК, вовлекается 
при физических нагрузках во множество биохимиче­
ских процессов; и именно последняя реализует боль­
шинство эффектов ГЛН. 

Удвоение дозы ГЛН индуцировало и более выра­
женные изменения исследуемых показателей; при этом 
анализ показателей такого провоспалительного цитоки­
на, как ИЛ­8, свидетельствует о том, что ГЛН является 
важным звеном в регуляции иммунного ответа, и пре­
жде всего механизмов, контролирующих интенсивность 
воспалительной реакции.

4. Обсуждение результатов
Прослеживаемая на протяжении первых двух не­

дель исследования тенденция к снижению показате­
лей ГЛН и ГЛК в группе III, представители которой 
на первом этапе испытаний не получали глютамин­
содержащих средств (рис. 2 и 3), подтверждает факт 
развития глютаминовой недостаточности в сроки, со­
ответствующие временным рамкам транзиторного 
иммунодефицита, опосредованного влияниями интен­
сивных физических нагрузок [13]. Возможно, выяв­
ленное повышение уровня ИЛ­8 в контрольной группе 
в первые две недели подготовительного этапа отражает 
дисбаланс про­ и противовоспалительных цитокинов, 
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Рис. 3. Динамика изменения ГЛК в группах I–III на протяжении исследования
Fig. 3. Dynamics of glucokinase changes in groups I–III throughout the study
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Fig. 4. Dynamics of IL-8 changes in groups I–III throughout the study
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который наблюдается при недостаточном экзогенном 
поступлении ГЛН.

В настоящем исследовании в качестве маркера со­
стояния иммунной системы использовался провоспали­
тельный цитокин ИЛ­8. Он синтезируется различными 
ИКК и является одним из главных медиаторов иммун­
ного ответа, опосредуя хемотаксис нейтрофилов [14]. 
Учитывая значимые различия, отмеченные при вну­
тригрупповом сравнении групп I и II, а также динамику 
ГЛН и ИЛ­8 на начальном этапе исследования, можно 
предположить, что в ситуации глютаминовой недоста­
точности экзогенное поступление энергетического суб­
страта в ИКК стимулирует более высокую базальную 
выработку ими ИЛ­8 (без выхода за пределы референт­
ных значений), повышая тем самым функциональную 
активность иммунной системы и создавая предпосылки 
для потенциально более эффективного иммунного от­
вета. Это может выражаться в повышении восприим­
чивости спортсменов к инфекционным заболеваниям 
(«феномен открытого окна»). 

Однако в группе III, представители которой на вто­
ром этапе исследования принимали удвоенную дозу 
препарата, наблюдалась обратная взаимосвязь уров­
ней ИЛ­8 и ГЛН, что говорит о снижении избыточной 
активности иммунной системы в целом и, следователь­
но, о том, что в первых двух группах доза экзогенно 
поступающего ГЛН была недостаточной для влияния 
на иммунный ответ. ГЛН в первую очередь расходовал­
ся в других метаболических путях, активируемых физи­
ческой нагрузкой, и его «топливная» функция для ИКК 
выполнялась незначительно.

В то же время доказано участие ГЛН в регуляции ро­
ста мышечной ткани и обратном развитии утомления 
[15, 16]. Мышечно­опосредуемый синтез цитокинов (в 
т. ч. провоспалительных [17, 18]) играет определяющую 

роль в регуляции метаболизма и внутриклеточного 
сигналинга при выполнении физической работы и кос­
венно отражает степень утомления мышечной ткани 
при ее активном функционировании [18, 19]. Принимая 
во внимание тот факт, что все спортсмены в начале ис­
следования имели низкий уровень функциональной го­
товности (исследование было инициировано на старте 
подготовительного периода годичного цикла подго­
товки, т.е. на этапе втягивающих нагрузок), повыше­
ние уровня ИЛ­8 можно объяснить активным ответом 
скелетной мускулатуры на интенсификацию нагрузок. 
Вероятно, повышенное экзогенное поступление ГЛН 
в группе III было достаточным для воспрепятствования 
развитию выраженного утомления мышечной ткани, 
что подтверждается снижением уровня ИЛ­8 у спор­
тсменов, включенных в указанную группу.

Снижение показателей ГЛК на фоне приема удвоен­
ной дозы ГЛН можно объяснить повышенным расходом 
данной субстанции в цикле Кребса ИКК. Активация по­
следних ГЛН, как известно, происходит различными ме­
таболическими путями (в т. ч. через каскад транскрип­
ционных факторов белков теплового шока), что требует 
соответствующего энергетического обеспечения, реали­
зуемого отчасти ГЛК [20].

Многими исследованиями отмечено участие АРГ 
в функционировании иммунной системы [21, 22], выска­
зывается, в частности, предположение, что он является 
ключевой аминокислотой, необходимой для созрева­
ния и дифференцировки иммуноцитов, возможно, гор­
мон­опосредованным механизмом [23–26]. Принимая 
во внимание важную роль ГЛН в обеспечении клеточ­
ных компонентов иммунитета энергией [20, 27], сниже­
ние в группах I и II уровня АРГ на фоне двухнедельного 
приема глютамин­содержащих продуктов может сви­
детельствовать о повышенном расходе АРГ клетками 
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Рис. 5. Динамика изменения АРГ в группах I–III на протяжении исследования
Fig. 5. Dynamics of arginine changes in groups I–III throughout the study
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иммунной системы, активированными экзогенным по­
ступлением ГЛН. Повышение АРГ в группе III, наблю­
даемое на фоне двухнедельного приема удвоенной дозы 
ГЛН, позволяет сделать весьма обоснованное предпо­
ложение о восполнении энергетического дефицита ИКК 
путем ГЛН как таковым; при этом потребность в АРГ 
отпадает. Вполне вероятно, что доза ГЛН в группах I и II 
была недостаточной, и потому прием удвоенной дозы 
вызвал более сильный ответ клеток иммунной системы, 
доказываемый изменением уровня ИЛ­8, что косвенно 
подтверждается изменением уровня АРГ в крови спорт­
сменов.

5. Заключение
Включение ГЛН в программы медико­биологическо­

го обеспечения подготовительного периода годичного 
цикла подготовки обосновано следующими позициями:

1) предотвращением за счет потребления экзогенно­
го ГЛН (вне зависимости от формы выпуска) значимого 
снижения содержания сывороточного белка на фоне ин­
тенсификации тренировочных программ;

2) влиянием на аминокислотный профиль перифе­
рической крови, более выраженным при применении 
удвоенных доз фармаконутриента «Глутамин Плюс», 
что проявляется повышением как сывороточных 

уровней данной аминокислоты, так и АРГ. При этом 
у спорт сменов, не потребляющих экзогенный ГЛН, от­
мечено снижение содержания АРГ, что может быть след­
ствием его активного использования ИКК в качестве 
энергетического субстрата в условиях дефицита ГЛН/
ГЛК, опосредованного интенсивными нагрузками;

3) развитием сбалансированного иммунного отве­
та (без избыточной активации продукции провоспали­
тельного цитокина ИЛ­8) у спортсменов, потребляющих 
повышенные количества фармаконутриента «Глутамин 
Плюс», о чем может свидетельствовать переход мета­
болического обеспечения энергией клеток, задейство­
ванных в реализации иммунного ответа, на преимуще­
ственное использование в качестве источника энергии 
ГЛН, что с физиологической точки зрения более функ­
ционально.

Полученные результаты свидетельствует о необхо­
димости проведения дальнейших исследований по фор­
мированию оптимальных алгоритмов применения ГЛН, 
которые бы позволили в полной мере реализовать по­
тенциальные эффекты этой важнейшей аминокислоты. 
В подтверждении нуждается также выдвигаемая иссле­
довательской группой гипотеза о возможном использо­
вании уровня сывороточного АРГ как критерия доста­
точности дозы экзогенного ГЛН. 
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Проблема безопасности курсового приема симпатомиметиков 
из группы алифатических аминов (геранамин, октодрин, АМП цитрат)
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РЕЗЮМЕ

Спортивное питание, используемое с целью снижения веса или повышения работоспособности, может содержать в себе психостиму­
лирующие алифатические амины. Наиболее встречающиеся из них представлены ДМАА, октодрином и АМП цитратом. По вышеперечис­
ленным соединениям отсутствуют токсикометрические данные, что препятствует их доклиническому и клиническому изучению и форми­
рованию оптимальных схем приема или алгоритмов терапии передозировки. Мы определили, что все вышеуказанные препараты обладают 
низкой степенью кумуляции (<20 %). Исходя из свойств данного класса препаратов, курс не должен превышать 7 суток во избежание ослож­
нений и развития зависимости.
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ABSTRACT

Sport nutrition used to reduce weight or improve performance may contain psychostimulant aliphatic amines. The most common of them are DMAA, 
octodrine and AMP citrate. There are no toxicometric data for above compounds, which prevents their preclinical and clinical study and the formation of 
optimal dosing regimens or algorithms for overdose therapy. We determined that all of the above drugs have a low degree of cumulation of <20%. Based on 
the properties of this class of drug, the course should not exceed 7 days in order to avoid complications and the development of addiction.
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1. Введение
Рынок спортивных добавок постоянно пополняет­

ся неконтролируемыми веществами, проявляющими 
свойства психостимуляторов. Довольно востребованы 
алифатические амины: 1,3­диметиламиламин (ДМАА, 
метилгексанамин, геранамин, герань), диметилгексила­
мин (ДМГА, октодрин), 1,3­диметилбутиламин (ДМБА, 
АМП), различные алкалоиды растительного происхож­
дения (горденин, хигенамин), а также предшественни­
ки нейромедиаторов (L­DOPA, L­тирозин, октопамин). 
Высокий практический интерес у лиц, занятых в трени­
ровочном процессе, представляют вещества из группы 
алкиламинов по причине дешевизны и коммерческой 
доступности. Простота синтеза, низкая цена и свобод­
ная продажа представляет собой идеальный субстрат 
для их использования в любительском и профессио­
нальном спорте, что зачастую приводит к росту риска 
передозировок и хронических отравлений. Именно по­
следним приписывают проблему появления вегетосо­
судистых осложнений в результате неконтролируемого 
увеличения дозы или кратности приема.

Наблюдения последних лет указывают на негатив­
ную статистику бесконтрольного приема алифатических 
аминов с целью улучшения спортивных достижений. 
По данным Техасского токсикологического центра, воз­
растная структура отравлений распределилась следу­
ющим образом: <5 лет (31 %), 6–19 лет (10 %), >20  лет 
(15 %), а перечень побочных эффектов представлен в ос­
новном тахикардией (28,6 %), тошнотой (16,1 %), рвотой 
(12,5 %), ажитацией/раздражительностью (8,9 %), тремо­
ром (7,1 %) и другими неспецифическими эффектами [2].

Цель исследования: отсутствие в литературе ток­
сикометрических данных по вышеперечисленным со­
единениям указывает на необходимость проведения 
первичной оценки их безопасности в экспериментах 
на лабораторных биообъектах. В связи с этим цель на­
шей работы состояла в предложении путей повышения 
безопасности курсового приема. 

Задачи исследования: установление способности 
алифатических аминов к кумуляции и возможного 

привыкания к ним, а также рассмотрение механизмов 
развития острого и подострого токсического действия.

Общие характеристики группы. Алифатические 
амины (ДМАА, ДМГА, ДМБА) проявляют структурное 
сходство с психостимуляторами, производными фенил­
этиламина, такими как амфетамин, метамфетамин, эфе­
дрин (рис. 1). 

Несмотря на это, в отношении алифатических ами­
нов практически не изучены особенности фармакоди­
намики, за исключением нескольких математических 
расчетов in silico и in vitro, в отношении констант связы­
вания с различными рецепторами или ингибирования 
специфических транспортеров.

Помимо психостимулирующего действия указан­
ные соединения обладают бронходилатирующим, ти­
молептическим, анорексигенным и липолитическим 
эффектами. Именно первые три эффекта определили 
привлекательность их приема спортсменами в трениро­
вочном периоде подготовки к соревнованиям. Известны 
случаи комбинирования с кофеином, метилсинефрином 
и другими психостимуляторами для повышения внима­
ния, выносливости и работоспособности, а также мен­
тального фокуса. Анорексигенный и липолитический 
эффекты обусловили высокую популярность приема 
ДМАА, ДМГА и ДМБА у лиц, стремящихся сбросить 
лишний вес.

Побочные эффекты алифатических аминов вклю­
чают в себя кластер симптомов, возникающих посред­
ством гиперстимуляции центральной нервной системы 
(ЦНС) и симпатического отдела вегетативной нервной 
системы: головную боль, бессонницу, учащенное серд­
цебиение, дрожь, потливость, тошноту, сухость во рту. 
Крайней степенью тяжести состояния при токсическом 
действии алифатических аминов служило развитие 
жизнеугрожающих состояний в результате нарушения 
работы сердечно­сосудистой системы (ССС).

Вещество «геранамин»  — это моноамин со стиму­
лирующим и эйфорическим действием. Входит в состав 
спортивного питания для улучшения работоспособ­
ности и сжигания жира. В 1948 г. Eli Lilly & Company 

NH2 NH2 NH2

АГМДАБМДААМД
NH2 H

N
NH2

натпегонимауТниматефматеМниматефмА

Рис. 1. Структурные формулы алифатических аминов, обладающих свойствами психостимуляторов и производных фенилэтиламина
Fig. 1. Structural formulas of aliphatic amines with the properties of phenylethylamine psychostimulants and derivatives 
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зарегистрировали DMAA под торговым названием 
«Forthane» в качестве назального деконгестанта [1]. 
После нескольких десятилетий отсутствия на рын­
ке начиная с 2006 г. он стал выпускаться холдингом 
Proviant Technologies под торговым названием «герана­
мин» в качестве диетической добавки к пище. В 2009 г. 
ДМАА был внесен в группу S6 «стимуляторы» списка 
Всемирного антидопингового агентства — WADA, а его 
прием в соревновательный период был запрещен [3].

Исследования безопасности ДМАА в отношении 
человека при сопоставлении с пострегистрационными 
наблюдениями носят противоречивый характер. Так, 
в 2010 г. зарегистрирован случай возникновения гемор­
рагического инсульта у 21­летнего мужчины при приеме 
ДМАА совместно с алкоголем [4], в другом исследова­
нии отмечена корреляция между приемом ДМАА и раз­
витием стресс­индуцированной кардиомиопатии [5]. 
На небольшой выборке пациентов было установлено, 
что спортивные добавки, содержащие ДМАА, повыша­
ют систолическое артериальное давление (АД) и часто­
ту сердечных сокращений (ЧСС) в среднем на 15–20 % 
и 7–15  % соответственно, а также увеличивают липо­
лиз и скорость обмена веществ. В этом исследовании 
были показаны половые различия по чувствительности 
к действию ДМАА [6]. В других наблюдениях отмече­
но, что ДМАА в чистом виде и в комбинации с кофе­
ином не влиял на ЧСС, однако статистически значимо 
и дозозависимо увеличивал АД. Выявленные измене­
ния физиологических показателей ССС после приема 
ДМАА не коррелировали с плазменной концентрацией 
норадреналина и адреналина, которые статистически 
значимо не изменялись [7]. Вышеупомянутое наблюде­
ние затрудняет интерпретацию данных об особенностях 
фармакодинамики ДМАА, т.к. его фермент­лиганд­
ное взаимодействие оценивается константой инги­
бирования IC50 [μM] (95 % CI) к норадреналиновому 

транспортеру (NET) = 0,41 (0,29–0,59), в связи с чем 
он может быть классифицирован как ингибитор NET 
[8]. Однако в отношении ингибиторов NET доказана 
способность повышать плазменную концентрацию ка­
техоламинов.

Следует учитывать, что ДМАА выпускается, как пра­
вило, в комбинации с кофеином, который у лиц, пред­
расположенных к симпатикотонии, может вызывать 
повышение АД [9]. С другой стороны, ДМАА замещает 
кокаин и метамфетамин в локомоторных тестах и ис­
следованиях предпочтения места у крыс, что указывает 
на аддиктивный потенциал геранамина [10]. В пользу 
данного предположения свидетельствуют результаты 
развития синдрома отмены, проявляющегося повыше­
нием тревожности крыс в течение недели после пре­
кращения курсового введения в дозе 5 мг/кг [11]. В ряде 
клинических исследований и наблюдений отмечена ге­
патотоксичность спортивной добавки OxyElite Pro, со­
держащей ДМАА (табл. 1) [12–14]. 

Октодрин состоит из двух изомеров: 2­амино-
5-метилгептан и 2­амино-6-метилгептан. В составе 
сложной смеси октодрин получают методом экстрак­
ции из природного сырья Juglans Regia (Walnut Bark), 
Aconitum Kusnezoffii’s и Kigelia Africana, но с целью мини­
мизации содержания примесей при производстве спор­
тивных добавок используют его синтетический аналог. 
Изначально октодрин разрабатывали в качестве препа­
рата для лечения бронхита и ларингита, впоследствии 
его рассматривали как противоопухолевый препарат. 
В 1950­х его применяли интраназально в качестве де­
конгестанта под торговыми наименованиями Vaporpac 
и Tickle Tackel Inhaler, а в 2016 г. в отношении него до­
казано психостимулирующее действие. С ноября 2016 
г. октодрин включен WADA в раздел S6 и S1 запрещен­
ных субстанций. По психофармакологическому дей­
ствию его относят к группе препаратов, улучшающих 

Таблица 1

Биохимические показатели лиц с признаками ДМАА-индуцированного повреждения печени

Table 1

Biochemical parameters of individuals with signs of DMAA-induced liver damage

№ случая /  
case № ОБ, мг/дл / TB, mg/dl АСТ, ед/л / AST, E/l АЛТ, ед/л / ALT, E/l ЩФ, ед/л / AP, E/l Креатинин, мг/дл ПВ, с / PT, s

1 26,4 2514 1980 136 0,8 3,8
2 32,0 1497 2379 ­ 0,7 3,4
3 1,2 173–1555 189– >2000 ­ 0,8 1,3
4 6,7 1285 1162 ­ 0,7 1,2
5 10,8–17,5 ­ 194 ­ 1,0 ­
6 6,3 ­ 176 ­ 1,0 0,9
7 8,0 1725 3348 ­ 0,8 ­

Примечание: ОБ — общий билирубин, АСТ — аспартатаминотрансфераза, АЛТ — аланинаминотрансфераза, ЩФ — щелочная фосфа-
таза, ПВ — протромбиновое время.
Note: TB — total bilirubin, AST — aspartate aminotransferase, ALT — alanine aminotransferase, AP — alkaline phosphatase, PT — prothrombin 
time.
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общую производительность и зрительное восприятие 
(Performance and image enhancing drugs (PIEDs)) [3].

Симпатомиметический эффект октодрина опосредо­
ван активацией α1­адренорецепторов. Данный механизм 
установлен на основании изучения его физико­химиче­
ских свойств вне культуры клеток. Авторы исследова­
ния сделали вывод, что октодрин является агонистом 
α­адренорецепторов, т.к. он за счет малой молекулярной 
массы (129,24 а.е.м.), и липофильности (ClogP 2.69) спо­
собствует влиянию на меньшую площадь сайта связы­
вания в рецепторе, а его донорно­акцепторные свойства 
объясняют меньшую энергию связывания и, следова­
тельно, более высокую константу диссоциации. В сово­
купности отмеченные особенности способствуют под­
держанию рецептора в активированном состоянии 
[15]. С использованием докинга установлено, что окто­
дрин, как и туаминогептан, проявляет сродство к NET. 
Результат в докинге для октодрина 60,757 против 63,76 
у туаминогептана. Доказанная способность туаминогеп­
тана ингибировать NET в культуре эмбриональных кле­
ток почки человека (HEK 293) и структурная схожесть 
с октодрином позволила предположить о способности 
последнего обладать свойством ингибитора NET [16].

В клинических наблюдениях октодрин повышал 
болевой порог, ЧСС и сократимость миокарда (поло­
жительный хроно­ и ионотропный эффект). В экспери­
менте с применением лабораторных животных в тесте 
Порсолта при внутрижелудочном введении установ­
лена его актопротекторная активность в дозе 15 мг/кг. 
Сохранение прироста работоспособности наблюдалось 
в течение 4 ч, в последующий период, вплоть до 26 ч, 
происходило ее плавное снижение. Также отмечено, 
что повышение физической работоспособности у окто­
дрина происходит быстрее, чем у гипоксена (не позднее 
одного часа после приема), при этом максимум эффекта 
и длительность действия была меньше [17].

Согласно заявлениям большинства лиц, употребляв­
ших октодрин в тренировочный период, «безопасная» 
доза равна 1 мг/кг веса. Спортсмены принимают окто­
дрин за 15–60 мин до начала тренировки. Максимальная 
суточная доза составляет не более 160  мг. Среди про­
изводителей спортивных добавок, содержащих окто­
дрин, таких как Game Day, Infrared, Simply Skinny Pollen, 
Cannibal Ferox AMPed и Triple X рекомендуемая доза 
сильно различается и колеблется в диапазоне от 30 
до 400 мг в сутки на человека. 

Данные по безопасности приема октодрина для че­
ловека отсутствуют, т.к. не было проведено ни одного 
плацебо­контролируемого многоцентрового рандоми­
зированного исследования. Однако наравне с симпа­
томиметическими эффектами в большинстве случаев 
отмечено его побочное действие со следующими симп­
томами: колебания настроения, тремор, дефицит кон­
центрации внимания, гиперстимуляция ЦНС, упадок 
сил, тревога, повышение АД и ЧСС, диспноэ, блефаро­
спазм, пульсация каротидных синусов, пилоэрекция, 

гипертермия. В интернет­ресурсах (DO4A.COM, 
weekend.rambler) представлена информация о развитии 
синдрома отмены и росте толерантности при длитель­
ном приеме октодрина [18]. По данным доклинических 
исследований, октодрин обладает кардиотоксическим 
действием [18]. Указанные наблюдения свидетельствуют 
о необходимости повышения требований к оценке пере­
носимости и безопасности спортивных добавок, содер­
жащих в своем составе октодрин.

АМП цитрат, или ДМБА, можно найти 
под различными химическими наименованиями, такими 
как 1,3­dimethylbutylamine citrate, 4­amino­2­pen tanamine, 
pentergy, 4­amino­2­methylpentane citrate, 4­AMP, 2­amino­
4­methylpentane, 4­methyl­2­pentanamine, а также в со­
ставе биологически активных добавок, предназначенных 
для розничной продажи в магазинах спортивного пи­
тания. Согласно данным Rickli A. и др., полученным 
в ходе исследования с использованием культуры клеток 
HEK239, был проведен скрининг ДМАА­подобных ве­
ществ, включая ДМБА, входящих в состав спортивных 
добавок. Для ДМБА константа ингибирования (IC50 
(95 % CI)) в отношении NET составила 1,7 (1,1–2,5) μM. 
Для сравнения, у амфетамина величина константы инги­
бирования (IC50 (95 % CI)) в отношении дофаминового 
транспортера (DAT) равна 1,3 (0,83–2,0) μM. Константы 
ингибирования для DAT и серотонинового транспорте­
ра (SERT) >100, что является клинически не значимым. 
Аффинитет к рецептору следовых аминов 1­го  типа 
(TAAR1), адренорецептору 1­го типа (α­1), адренорецеп­
тору 2­го типа (α­2), серотониновому рецептору 1а типа 
(5­HT1a), серотониновому рецептору 2а типа (5­HT2a), до­
фаминовому рецептору 2­го типа (D2) клинически не зна­
чим [8]. Выявленные особенности позволяют сделать вы­
вод о реализации психостимулирующего действия ДМБА 
за счет ингибирования NET. Посредством этого механиз­
ма достигается дополнительный психостимулирующий 
эффект при приеме чая Пушонг, содержащего небольшие 
количества ДМБА [19].

Отсутствие цитотоксического действия и узкий 
профиль биологического действия позволяют пред­
положить о более высокой переносимости указанно­
го соединения в сравнении с ДМАА и октодрином [8]. 
По данным торговых представительств и наблюдений, 
АМП цитрат более мягкий по эффектам и интенсив­
ности психостимулирующего действия по сравнению 
с ДМАА. Дозировка ДМБА, указанная различными 
производителями (VL Supplement, Epic Labs и др.) в не­
рандомизированных контролируемых исследованиях, 
варьируется в диапазоне 100‒350 мг, зарубежными  — 
26 до 320 мг [19]. Такой размах дозы связан с наличием 
на рынке двух распространенных форм ДМБА: цитрата 
и гидрохлорида. Согласно неподтвержденным данным, 
эффективные дозы для цитратной формы составляют 
200‒400 мг, а гидрохлорида  — 95‒190 мг (https://blog.
priceplow.com/amp­citrate). На рынке спортивных до­
бавок доступна субстанция для научных исследований 
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в виде основания, биодоступность которой неизвестна. 
Продолжительность действия АМП цитрата составля­
ет около 4‒6 часов, а начало проявлений формируется 
через 30 мин после однократного приема человеком.

2. Предпосылки к реализации подострой 
(кумулятивной) токсичности и привыкания 
(толерантности)
К реализации кумулятивной токсичности в основном 

предрасполагают физико-химические свойства молеку-
лы, определяющие накопление лекарственного средства 
в тканях, преимущественно богатых липидами, и связь 
с белками плазмы, а также неполноценная адаптация 
ферментных и рецепторных систем, на которые дей-
ствует вещество. Вышеуказанные алифатические амины 
предположительно обладают агонистическим действием 
в отношении α1-адренорецептора и NET. Вместе с тем 
специфическая активность алифатических аминов к под-
типам α1-адренорецепторов не описана, что существен-
но затрудняет изучение и экстраполяцию механизмов 
рецепторной адаптации, т.к. развитие десенситизации 
α1A-, α1B-, α1D-адренорецепторов происходит с различной 
скоростью [20].

Фармакологическая толерантность к лигандам α1-
адренорецептора показана на примере изменения био-
логической активности различных сосудосуживающих 
средств при курсовом назначении антагониста теразози-
на в течение 28 сут здоровым добровольцам. В течение 
первых 7 сут отмечали значительное смещение кривой 
доза-эффект вправо у фенилэфрина с полным восстанов-
лением кривой к 28 сут, что следует трактовать как на-
растание толерантности к эффекту теразозина к концу 
первой недели. Механизмами адаптации в данном случае 
могут служить повышение количества и чувствительно-
сти α1-адренорецепторов [21]. Клинически значимым 
примером адаптации α1-адренорецептора к действию 
агониста может служить зависимость и ребаунд-синдром 
при использовании назальных деконгестантов, включая 
ксилометазолин, оксиметазолин, псевдоэфедрин и нафа-
золин [22‒25]. Для профилактики привыкания рекомен-
дуют не применять указанные средства более 5 сут [24]. 
Данные примеры демонстрируют возможности адапта-
ции периферических α1-адренорецепторов к действию 
специфических агонистов, что обуславливает необходи-
мость повышения назначаемой дозы препарата для до-
стижения целевого эффекта и в то же время повышает 
риски побочных эффектов алифатических аминов.

Ограниченные данные фармакокинетики алифатиче-
ских аминов, в частности ДМАА после приема людьми 
в дозе 25 мг (n = 7), позволили рассчитать следующие по-
казатели: период полувыведения (T ½) — 8,4 ч, пиковая 
концентрация в плазме крови — 70 нг*мл-1, объем рас-
пределения — 236 ± 38 л [26]. Вышеуказанные данные 
свидетельствуют о низкой способности ДМАА к кумуля-
ции, однако для остальных алифатических аминов ана-
логичные исследования отсутствуют, что не позволяет 

сделать выводы об особенностях их кумуляции или при-
выкания.

3. Материалы и методы
Исследования выполнены на 102 белых беспо­

родных самцах мышей, полученных из питомника 
«Рапполово». Эксперименты проводили в соответствии 
с Правилами надлежащей лабораторной практики 
(Приказ Министерства здравоохранения РФ от 1 апре­
ля 2016  г. №  199н). Исследование одобрено Комитетом 
по этике биомедицинских исследований ФГБУ «ГНИИИ 
ВМ» МО РФ о соответствии планируемого эксперимен­
тального исследования гуманистическим и этическим 
нормам (протокол № 4 от 19.02.2021 г.).

Тестирование животных осуществляли в лаборатор­
ных условиях при температуре 18‒24 °С, относительной 
влажности 40‒80  %. Исключали воздействие посто­
роннего шума и прочих раздражителей, не допускали 
присутствия в лаборатории животных других видов. 
Животные содержались при естественном световом 
режиме и свободном доступе к воде и пище. В качестве 
модельных веществ использовали субстанции: ДМАА 
(Peptide Premium), ДМГА (Peptide Premium), ДМБА ци­
трат (Epic Labs). Внутрижелудочное введение соедине­
ний проводили в период с 10 до 14 ч. 

Для исследования кумуляции использовали метод, 
предложенный Lim R.K. (1961), позволяющий оценить 
кумулятивные свойства. Для этого лабораторным гры­
зунам вводили исследуемое вещество в возрастающих 
концентрациях в течение 20 ± 4 сут [27]. Для каждого 
исследуемого вещества была определена степень куму­
ляции согласно классификации Л.И. Медведя по фор­
муле Ю.С. Кагана и В.В. Станкевича (1964) [28]. Расчет 
коэффициентов кумуляции производили согласно 
формуле:

Kk = Σ LD50n / LD50,

где Σ LD50n — суммарная среднелетальная доза при суб­
хроническом введении вещества.

Статистическую обработку данных и расчет леталь­
ных доз проводили с помощью программного обеспе­
чения Statistica 2005 с использованием пробит­анализа 
по Финни. Критическое значение уровня статистиче­
ской значимости принимали равным 0,05. 

4. Результаты исследования и их обсуждение
По данным PubChem, LD50 (внутрижелудочно, мыши) 

для ДМБА составляет 470 мг/кг, однако по результатам 
собственных исследований эта доза для АМП цитра­
та оказалась ниже. Данные о токсичности на мышах 
при аналогичном пути поступления ДМАА и октодри­
на в открытых источниках отсутствуют. В связи с этим 
нами впервые получены и уточнены данные острой 
токсичности алифатических аминов в экспериментах 
на мышах. Результаты представлены в таблице 2. 



V. 11 No. 4 2021

74

S

P

O

R

T

S

 

P

H

A

R

M

A

C

O

L

O

G

Y

В таблице 3 представлены значения коэффициентов 
кумуляции для ДМАА, октодрина и АМП цитрата в ис­
следовании субхронической токсичности. 

Согласно классификации Л.И. Медведя, полученные 
коэффициенты позволяют заключить, что для всех трех 
алифатических аминов характерен слабый вид кумуля­
ции, со степенью кумуляции менее 20 %.

Используя коэффициент пересчета (Кп) с мыши 
на человека, равный 11,8, были получены следующие 
расчетные показатели LD50 ДМАА, октодрина и АМП 
цитрата: 33,77, 18,77 и 13,05 мг/кг веса человека соответ­
ственно, при этом Σ LD50n составили 252, 204 и 80 мг/кг. 
Отмечено, что с увеличением доз веществ от 0,15 LD50 
и более у животных фиксировали различные отклоне­
ния зоосоциального поведения. Указанные особенности 
позволили предположить, что доза без наблюдаемого 
отрицательного эффекта (ДБНОЭ) [29] алифатических 
аминов для мышей не превышает 0,1 LD50 и составляет 
для ДМАА, октодрина и АМП цитрата 39,85; 22,15; 15,41 
мг/кг соответственно. 

Исходя из этого, эквивалентная доза человека (ЭДЧ), 
рассчитанная по формуле: ДБНОЭ/ Кп = ЭДЧ, равна 
3,37; 1,8; 1,3 мг/кг для ДМАА, октодрина и АМП цитра­
та соответственно. Максимальная рекомендованная на­
чальная доза (МРНД), рассчитанная по формуле: МРНД 
= ЭДЧ/ КБ, при КБ = 10, равна 0,33; 0,18; 0,13 мг/кг 
для ДМАА, октодрина и АМП цитрата соответственно. 
Количество ДМАА для испытуемого I­фазы клиниче­
ских испытаний весом 70 кг, согласно нашим прогнозам, 
равняется 24 мг, что согласуются с литературными дан­
ными — 25 мг [25].

Была определена нижняя граница расчетного без­
опасного курса (РБК) и индекса безопасности (ИБ) 

для каждого исследуемого вещества при использова­
нии средней суточной дозы для человека, определен­
ной производителем. РБК для ДМАА составил 1 мг/кг, 
для октодрина  — 1 мг/кг, для АМП цитрата  — 2 мг/кг 
[29]. Нижняя граница РБК для ДМАА, октодрина и АМП 
цитрата составила 252, 204 и 40 мг/сут. Клинический 
курс равен 7 сут, исходя из безопасного срока приема 
данного класса препаратов, исключающего развитие за­
висимости. Индекс безопасности для ДМАА, октодри­
на и АМП цитрата равен 36, 29,1 и 5,7 соответственно, 
что позволяет отнести данные соединения к III классу 
токсичности (малотоксичные) согласно классификации 
Т.А. Гуськовой.

В ходе субхронического эксперимента в отноше­
нии некоторых модельных веществ отмечали появле­
ние специфических проявлений психотропного дей­
ствия. Так, в отношении АМП цитрата, начиная с дозы 
23,1 мг/кг, что составляло 0,15 LD50 (5­е сутки курсо­
вого введения), регистрировали выраженный про­
агрессивный эффект, который нельзя было объяснить 
естественными процессами выстраивания иерархии. 
Для исключения гибели экспериментальных животных 
вследствие травм, полученных в ходе агрессивных дей­
ствий сородичей, каждое животное рассаживали в от­
дельные клетки.

5. Выводы
1. Основные психостимулирующие алифатические 

амины, представленные на российском рынке (ДМАА, 
ДМГА, ДМБА), обладают слабой кумуляцией, со степе­
нью <20 %. 

2. За счет агонистического влияния на адреноре­
цепторы к ДМАА, октодрину и АМП цитрату может 

Таблица 2

Среднелетальные дозы при однократном введении модельных веществ (М±SE)

Table 2 

Mean lethal doses with a single model substances injection (M ± SE)

Показатель ДМАА, мг/кг ДМГА, мг/кг ДМБА цитрат, мг/кг
LD50 (per os, мыши) 398,5 ± 49,15 221,5 ± 31,15 154,1 ± 44,81

Таблица 3

Коэффициенты кумуляции для ДМАА, октодрина и АМП цитрата  
при внутрижелудочном субхроническом введении мышам

Table 3 

Cumulation coefficients for DMAA, octodrine, and AMP citrate in intragastric subchronic injection to mice

Показатель ДМАА Октодрин АМП цитрат
Σ LD50n 2 974,5 мг/кг 2410 мг/кг 946 мг/кг
Kk 7,5 10,8 6,1
Степень кумуляции, % <20 <20 <20
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развиваться привыкание, а для минимизации рисков 
развития синдрома отмены целесообразно ограничить 
курс их приема до 5 сут.

3. Октодрин и АМП цитрат обладают проагрессив­
ным действием.

4. Мы рекомендуем проводить токсикологические 
исследования данных препаратов с отсаживанием осо-
бей в отдельные клетки с целью минимизации риска 
искусственного занижения выживаемости эксперимен-
тальных животных.
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Роль системы антиоксидантной защиты в развитии 
детренированности у спортсменов

А.В. Еликов1*, М.М. Коростелева2,3

1 ФГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский университет» Минздрава России, Киров, Россия

2 ФГБУН «Федеральный исследовательский центр питания, биотехнологии и безопасности пищи»  
(«ФИЦ питания и биотехнологии»), Москва, Россия

3 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ

Цель исследования: изучить основные показатели свободнорадикального окисления и антиоксидантной защиты в плазме крови быв­
ших спортсменов в зависимости от срока прекращения занятий спортом.

Материалы и методы: обследовано 24 бывших спортсмена мужского пола в возрасте 19‒29 лет, которые были разделены на 2 группы 
по 12 человек (1­я группа — бывшие спортсмены, прекратившие занятия сроком до 2 лет; 2­я — свыше 2­х лет). Контрольную группу составили 
15 практически здоровых нетренированных студентов­добровольцев аналогичного возраста. Для изучения состояния свободнорадикального 
окисления использовали определение содержания активных продуктов тиобарбитуровой кислоты по реакции с тиобарбитуровой кислотой, 
спектрофотометрически при длине волны 535 нм. Определение диеновых конъюгатов проводили в гептановой фазе после предварительной 
экстракции смесью гептан­изопропанол при длине волны 233 нм.

Результаты: установлена направленность сдвигов состояния оксидантного баланса в зависимости от срока детренированности. Кон­
центрация малонового диальдегида у бывших спортсменов 1­й группы увеличивалось на 38,6 %. При исследовании содержания диеновых 
конъюгатов установлена стадийность изменения изучаемого показателя с максимальными значениями у бывших спортсменов 1­й группы 
и более низкими у 2­й, превышающими величину этого показателя у лиц контрольной группы на 8,0 %.

Заключение: полученные данные можно рекомендовать для контроля за  состоянием спортсменов, прекративших занятия спортом, 
и учитывать при назначении реабилитационных мероприятий для соответствующего контингента.
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ABSTRACT

Objective: to study the main indicators of free radical oxidation and antioxidant protection in the blood plasma of former athletes, depending on 
the period of cessation of sports. 
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Materials and methods: 24 former male athletes aged 19‒29 years were examined, who were divided into 2 groups of 12 people each (1st group — 
former athletes who stopped training for up to 2 years; 2nd — over 2 years). The control group consisted of 15 practically healthy untrained student 
volunteers of the same age. To study the state of free radical oxidation, we used the determination of the content of active products of thiobarbituric 
acid by reaction with thiobarbituric acid, spectrophotometrically at a wavelength of 535 nm. Determination of diene conjugates was carried out in the 
heptane phase after preliminary extraction with a heptane­isopropanol mixture at a wavelength of 233 nm. 

Results: the direction of the shifts in the state of the oxidative balance was established depending on the period of detraining. The concentration 
of malondialdehyde in former athletes of the 1st group increased by 38.6 %. In the study of the content of diene conjugates, the staging of changes in 
the studied indicator was established with the maximum values in the former athletes of the 1st group and lower in the 2nd, exceeding the value of this 
indicator in the control group by 8.0 %. 

Conclusions: the obtained data can be recommended for monitoring the state of athletes who stopped playing sports and taken into account when 
prescribing rehabilitation measures for the corresponding contingent.
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1. Введение
Высокая регулярная двигательная активность яв­

ляется непременным условием существования спорта 
высоких достижений. Известно, что адаптация к регу­
лярной напряженной мышечной деятельности сопро­
вождается активацией свободнорадикальных реакций 
на фоне меняющегося уровня функционирования систе­
мы антиоксидантной защиты [1, 2]. Баланс между сво­
боднорадикальным окислением (СРО) и системой анти­
оксидантной защиты (АОЗ) во многом будет определять 
устойчивость организма к физическим нагрузкам [3]. 
Прекращение занятий спортом также будет предопреде­
лять изменения существующего оксидантного баланса, 
связанные со снижением повседневной двигательной 
активности бывшего спортсмена (относительная гипо­
динамия), особенно если это сопровождается травмами 
и психологическим дискомфортом [4, 5]. Таким обра­
зом, изучение состояния свободнорадикального окисле­
ния (СРО) и антиоксидантной зашиты представляется 
весьма актуальной задачей как диагностики влияния 
развивающейся относительной гиподинамии на функ­
циональное состояние лиц, оставивших спорт, так и раз­
работки подходов в плане их коррекции с целью мини­
мизировать неблагоприятные последствия.

Цель исследования: изучить основные показатели 
свободнорадикального окисления и антиоксидантной 
защиты в плазме крови бывших спортсменов в зависи­
мости от срока прекращения занятий спортом.

2. Материалы и методы
Проведено биохимическое обследование 24 быв­

ших спортсменов мужского пола в возрасте от 19 
до 29 лет. Они подразделялись на 2 группы по 12 чело­
век (1­я группа — обследуемые, прекратившие занятия 
до 2­х лет назад; 2­я — обследуемые, прекратившие заня­
тия спортом свыше 2­х лет). Спортивная квалификация 

детренированных лиц была от 3­го взрослого разряда 
до КМС, специализация включала как циклические, так 
и ациклические виды спорта. Контрольную группу со­
ставили 15 практически здоровых нетренированных 
студентов­добровольцев аналогичного возраста, зани­
мающихся физической культурой только в объеме ву­
зовской программы. 

Все исследования проводили в осенне­зимний сезон. 
Обследуемые находились на общем рационе питания. 
За неделю до эксперимента исключался прием поливи­
таминных комплексов, биологически активных добавок 
и пищевых продуктов с высоким содержанием витами­
нов С и Е, превышающим среднюю рекомендованную 
суточную дозу для данного возраста и пола.

Забор крови проводили из локтевой вены. Кровь цен­
трифугировали при 3000 об/мин в течение 15 мин на цен­
трифуге ОПн­3 (АО ТНК «ДАСТАН», Кыргызстан).

Биохимические показатели определяли в плазме кро­
ви. Для изучения состояния СРО использовали опре­
деление содержания активных продуктов тиобарбиту­
ровой кислоты (ТБКап) по реакции с тиобарбитуровой 
кислотой, спектрофотометрически при длине волны 
535 нм. Определение диеновых конъюгатов (ДК) прово­
дили в гептановой фазе после предварительной экстрак­
ции смесью гептан­изопропанол при длине волны 233 нм 
[6]. Значение ДК выражали по отношению к содержанию 
общих липидов (ОЛ), которые определяли по реакции 
с сульфофосфованилиновым реактивом. Для определе­
ния первичных продуктов СРО и общей антиоксидант­
ной активности (ОАА) измеряли интенсивность хеми­
люминесценции (ХЛ), инициированной пероксидом 
водорода, в присутствии избытка ионов двухвалентного 
железа, за 30 с (S30) и 60 с (S60), а также максимальную 
вспышку ХЛ (Im) за исследуемое время на хемилюмино­
метре Emilite 1105 (Biochemmack, РФ) [7]. ОАА оцени­
вали по отношению уровней максимальной вспышки/
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светосумма за 30 с (Im/S). Метод определения антиради­
кальной активности (АРА) основан на обесцвечивании 
раствора 2,2­дифенил­1­пикрилгидразила продуктами 
свободнорадикального окисления [8].

В плазме крови исследовано содержание витами­
нов­антиоксидантов  — аскорбиновой кислоты (АК) 
и α­токоферола (α­ТФ). Уровень АК определяли коло­
риметрическим методом с динитрофенилгидразином, 
α­ТФ  — с альфа­2­, альфа­2­дипиридилом [6]; содер­
жание церулоплазмина (ЦП)  — антиоксиданта плазмы 
крови — определяли модифицированным методом с па­
рафенилендиамином [6].

Исследование содержания холестерина липопроте­
инов высокой плотности (ХС­ЛПВП) проводили в их 
фракциях по реакции с хлорным железом по методу 
Златкиса — Зака после осаждения апоВ­содержащих ли­
попротеинов гепарином в присутствии солей марганца 
и разделения центрифугированием [6]. Надосадочную 
жидкость, содержащую ЛПВП, использовали для опре­
деления содержания холестерина и интенсивности ХЛ. 
Осадок, содержащий липопротеины низкой и очень 
низкой плотности (ЛПНП+ЛПОНП), растворяли 
в 2­М растворе сульфата аммония и также использовали 
для последующего определения содержания холестери­
на и интенсивности ХЛ. На основании биохимических 
исследований липопротеиновых фракций рассчитывали 
диагностический коэффициенты:

{К1} = ХЛ(ЛПНП + ЛПОНП) × ХС(ЛПНП + ЛПОНП) / 
(ХЛ(ЛПВП) × ХС(ЛПВП) и

{К2} = ТБКап(ЛПНП + ЛПОНП) × ХС(ЛПНП + 
ЛПОНП)/ТБКап(ЛПВП) × ХС(ЛПВП),

где ХЛ(ЛПНП+ЛПОНП) и ХЛ(ЛПВП)  — общая све­
тосумма интенсивности хемилюминесценции за 60  с 
фракций (ЛПНП+ЛПОНП) и ЛПВП соответственно; 
ТБКап(ЛПНП + ЛПОНП) и ТБКап(ЛПВП) — содержа­
ние ТБКап в соответствующих фракциях; ХС(ЛПНП + 

ЛПОНП) и ХС(ЛПВП) — уровень холестерина соответ­
ствующих фракций.

Полученный цифровой материал обработан методом 
вариационной статистики с использованием программы 
Biostat и Statistica 6.0. с определением M ± m, достовер­
ность разницы определяли по t­критерию Стьюдента. 
Различия считали достоверными при p ≤ 0,05.

3. Результаты исследования и их обсуждение
Основные показатели, характеризующие СРО 

в плазме крови у бывших спортсменов и обследуе­
мых контрольной группы, представлены в таблице 1. 
Установлено, что состояние детренированности сопро­
вождается активацией реакций СРО, что подтверж­
дается исследованием содержанием первичных (ин­
тенсивность ХЛ), промежуточных (содержанием ДК) 
и вторичных (содержание ТБКап) продуктов ПОЛ.

Содержание ТБКап, главным из которых является 
малоновый диальдегид (МДА), у бывших спортсменов 
1­й группы увеличивалось на 38,6 %, что, по нашему 
мнению, говорит, с одной стороны, об интенсификации 
процессов СРО, которая связана с развитием стрессо­
вой реакции при переходе от состояния повышенной 
повседневной двигательной активности к обычной (от­
носительная гиподинамия), с другой — о деструктивных 
процессах в клеточных мембранах. Известно, что про­
дукты СРО, в первую очередь МДА, являются лабилиза­
торами мембран лизосом. Накопление продуктов СРО 
будет приводить к выходу лизосомальных ферментов 
и развитию атрофических процессов в мышечной ткани 
и снижению объема мышечной массы при прекраще­
нии занятий спортом. Кроме того, деструкция мембран, 
обуслов ленная интенсификацией СРО, будет приводить 
к нарушению мембранно­зависимых процессов, в част­
ности нарушению работы транспортных систем и эли­
минации липопротеиновых комплексов, что, в свою 
очередь, не только способствует атрофическому про­
цессу в скелетной мышце, но и будет оказывать неблаго­
приятное воздействие на общий метаболический статус 

Таблица 1

Показатели, характеризующие состояние СРО в плазме крови у детренированных лиц (M ± m)

Table 1

Indicators characterizing the state of FRO in blood plasma in detrained individuals (M ± m)

Исследуемый показатель Контрольная группа
(n = 15)

Бывшие спортсмены
1-я группа

(n = 12)
2-я группа

(n = 12)
ТБКап, мкмоль/л 5,38 ± 0,26 7,46 ± 0,30* 5,65 ± 0,26
ДК, у.е./г ОЛ 0,25 ± 0,02 0,38 ± 0,03* 0,27 ± 0,02
ХЛ (пик) (Im), кФотон 80,5 ± 2,3 98,2 ± 3,5* 84,8 ± 2,7
ХЛ (S60), кФотон 1685,3 ± 41,9 2097,5 ± 57,3* 1741,6 ± 42,7
ХЛ (S30), кФотон 1104,2 ± 34,1 1361,8 ± 40,6* 1169,3 ± 36,4

Примечание: * — различия с контролем статистически достоверны (p < 0,05).
Note: * — differences with control are statistically significant (p < 0.05).
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организма, в частности атерогенные изменения липо­
протеинового спектра. В то же время у бывших спорт­
сменов 2­й группы, по сравнению с лицами контроль­
ной группы, показатель содержания ТБКап был выше 
на 5,0 %, что говорит о стабилизации процесса детрени­
рованности и его стадийности.

При исследовании содержания ДК также установ­
лена стадийность изменения изучаемого показателя 
с максимальными значениями у бывших спортсменов 
1­й группы и более низкими у 2­й, превышающими ве­
личину этого показателя у лиц контрольной группы 
на 8,0 %. То есть в целом динамика данного показателя 
соответствует сдвигам содержания ТБКап, вместе с тем 
амплитуда сдвигов ДК была существенно выше, что сви­
детельствует о большей чувствительности данного по­
казателя при исследовании реакций СРО.

Детальный анализ сдвигов показателей ХЛ дает воз­
можность сделать вывод о существенной интенсифика­
ции образования первичных продуктов СРО при раз­
витии состояния детренированности, что проявлялось 
наибольшими значениями показателей ХЛ у бывших 
спортсменов 1­й группы. При анализе сдвигов ХЛ с обра­
зованием промежуточных и вторичных продуктов ПОЛ 
следует отметить сопоставимую амплитуду этих сдви­
гов, что говорит о полной цепи СРО и характеризует 
снижение эффективности системы АОЗ у детрениро­
ванных лиц, что связано, по нашему мнению, с развити­
ем состояния относительной гиподинамии. Колебания 
маркеров окислительного стресса также была показана 
в фундаментальной работе [9] в условиях длительной 
антиортостатической гипокинезии.

Однако интенсивность протекания реакций СРО 
лимитируется не только силой воздействия различных 
неблагоприятных факторов. Важнейшее значение име­
ет состояние системы АОЗ, эффективность которой 
и формирует состояние оксидантного баланса организ­
ма. Нами исследованы следующие показатели системы 

АОЗ в плазме крови: АОА, АРА, ЦП, АК и α­ТФ, а также 
суммарный показатель состояния оксидантного баланса 
организма в виде диагностических коэффициентов {К1} 
и {К2} Результаты представлены в таблице 2.

Расчет АОА плазмы крови и величина АРА не вы­
явило достоверных отличий данных показателей у быв­
ших спортсменов по сравнению с лицами контрольной 
группы. Однако ранее проведенные исследования сви­
детельствуют о повышенной АОА и АРА в плазме крови 
у активных спортсменов [10], поэтому в целом можно 
говорить снижении эффективности АОЗ у детрениро­
ванных лиц. 

Увеличение содержания ЦП у бывших спортсменов 
1­й группы может носить не только компенсаторный 
характер на активацию процессов СРО, но и говорить 
о наличии стрессовой реакции [11, 12]. У бывших спорт­
сменов 2­й группы содержание ЦП было ниже по срав­
нению с 1­й группой на 25,5% и выше по сравнению 
с лицами контрольной группы на 15,2%, что также будет 
свидетельствовать о сопровождении снижения привыч­
ный двигательной активности стадийной стрессовой 
реакцией.

Снижение эффективности системы АОЗ в состоянии 
детренированности подтверждается и достоверно более 
низкими значениями у бывших спортсменов витами­
нов­антиоксидантов С и Е. Данное явление можно свя­
зать с повышенным расходом неферментативных анти­
оксидантов для компенсации интенсификации реакций 
СРО и будет указывать на необходимость дополнитель­
ного поступления антиоксидантов с пищей. 

Особый интерес представляет изучение оксидант­
ного баланса в липопротеиновых фракциях, который 
оценивали по величине предложенных нами диагности­
ческих коэффициентов. Результаты исследований сви­
детельствуют о том, что при состоянии детренированно­
сти существенно снижается роль ЛПВП в поддержании 
оксидантного баланса, что проявляется в достоверно 

Таблица 2

Показатели, характеризующие состояние АОЗ и оксидантного баланса в плазме крови у детренированных лиц (M ± m)

Table 2

Indicators characterizing the antioxidant protection state and oxidative balance in blood plasma in detrained individuals (M ± m)

Исследуемый показатель Контрольная группа
(n = 15)

Бывшие спортсмены
1-я группа

(n = 12)
2-я группа

(n = 12)
АОА, Im/S30 0,073 ± 0,002 0,072 ± 0,002 0,073 ± 0,002
АРА, % ингибирования 51,8 ± 2,6 49,4 ± 1,9 50,6 ± 2,5
ЦП, мг/л 256 ± 12 396 ± 18* 295 ± 14*
АК, мг/л 6,82 ± 0,23 5,66 ± 0,17* 6,29 ± 0,22
α­ТФ, мг/л 10,63 ± 0,56 7,98 ± 0,49* 8,88 ± 0,52*
{К1} 2,90 ± 0,14 4,11 ± 0,19* 3,15 ± 0,15
{К2} 3,61 ± 0,14 4,85 ± 0,21* 3,92 ± 0,16

Примечание: * — различия с контролем статистически достоверны (p < 0,05).
Note: * — differences with control are statistically significant (p < 0.05).
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более высокими значениями диагностических коэффи­
циентов у бывших спортсменов 1­й группы (соответ­
ственно {К1} на 41,2 %; p < 0,001, а {К2} на 34,3 %; p < 
0,001). У бывших спортсменов 2­й группы {К1} и {К2} 
оставались выше, чем у лиц контрольной группы, но до­
стоверно ниже по сравнению с бывшими спортсмена­
ми 1­й группы. Это позволяет рекомендовать данные 
коэффициенты в качестве надежного дополнительного 
критерия оценки функционального состояния бывших 
спортсменов и объясняет более низкие значения показа­
телей АОА в плазме крови при состоянии детренирован­
ности. Эти механизмы следует учитывать в комплексной 
реабилитации бывших спортсменов.

4. Выводы 
Резюмируя результаты исследования, можно сделать 

следующие выводы:
1. Состояние детренированности у бывших спорт­

сменов, возникающее после прекращения заня­
тий спортом до 2­х лет, характеризуется усилением 

свободнорадикального окисления на фоне снижения 
ресурсов антиоксидантной защиты, с последующей об­
ратной тенденцией после 2­х лет с момента прекраще­
ния занятий спортом.

2. Комплексное исследование показателей свободно­
радикального окисления (ТБК активные продукты, дие­
новые конъюгаты, интенсивность хемилюминесценции) 
и антиоксидантной защиты (общая антиоксидантная 
активность, антирадикальная активность, активность 
церулоплазмина, содержание аскорбиновой кислоты 
и альфа­токоферола), а также расчетные диагностиче­
ские коэффициенты) является надежным критерием 
для диагностики развития состояния детренированно­
сти.

3. Сдвиги оксидантного баланса, сопровождающие 
развитие состояния детренированности, рекомендует­
ся учитывать в трактовке данных биохимических ана­
лизов, проведения комплексной реабилитации бывших 
спортсменов, а также создания продуктов функциональ­
ного питания для бывших спортсменов.
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Влияние нормобарической гипоксии на динамику биохимических 
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования: изучение влияния нормобарической гипоксии на биохимические показатели крови для оценки гомеостатических 
изменений, вызванных умственной работой.

Материалы и методы: в научном наблюдении приняли участие 90  спортсменов высокой квалификации разных специализаций. 
Спортсмены выполняли психофизиологические тесты для определения умственной работоспособности в обычных условиях и при воздействии 
нормобарической гипоксии. Четырехкратно на разных этапах измерялись концентрации лактата (La), глюкозы (Glu), холестерина (Chol) 
и триглицеридов (Trigl) крови.

Результаты: у спортсменов после пребывания в условиях нормобарической гипоксии достоверно повысились показатели лактата, 
глюкозы, холестерина и триглицеридов, что свидетельствует о мобилизации энергетических ресурсов и усилении анаэробных процессов 
в ответ на нормобарическое воздействие. Повторное выполнение умственной работы после пребывания в условиях нормобарической 
гипоксии связано с выраженным снижением концентрации глюкозы, холестерина, триглицеридов наряду с незначительным повышением 
концентрации лактата.

Заключение: нормобарическое гипоксическое воздействие вызывает существенные изменения биоэнергетического профиля 
у спортсменов. 
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Influence of normobaric hypoxia on the dynamics of biochemical 
indicators during the performance of mind work
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ABSTRACT 

The aim was to study the effect of normobaric hypoxia on biochemical parameters to assess homeostatic changes caused by mental work.
Materials and methods: 90 highly qualified athletes of various specializations took part in the scientific observation. Athletes performed psycho­

physiological tests to determine mental performance under normal conditions and under the influence of normobaric hypoxia.
Results: the concentrations of lactate (La), glucose (Glu), cholesterol (Chol), and triglycerides (Trigl) in the blood were measured four times at dif­

ferent stages.
Conclusions: it was shown that athletes after staying in NH conditions significantly increased the La, Glu, Chol and Trigl indices, which indicates 

the mobilization of energy resources and an increase in anaerobic processes in response to NH exposure. Re­performance of mental work after exposure 
to NH was associated with a marked decrease in the concentration of Glu, Chol, and Trigl, along with a slight increase in the concentration of La after 
normobaric hypoxic exposure, there are significant changes in the bioenergetic profile in athletes.
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1. Введение
В настоящее время изучение компенсаторных 

и адаптационных механизмов организма спортсме­
на к различным вариациям газового состава внешней 
среды — одна из наиболее актуальных проблем совре­
менных медико­биологических научных дисциплин. 
Использование гипоксии в тренировочном процессе 
выступает одним из базовых элементов системы подго­
товки спортсменов различной квалификации и специ­
ализации [1–6], поскольку гипоксическое воздействие, 
согласно современным исследованиям, оказывает по­
ложительное влияние на физическую работоспособ­
ность. Между тем влияние гипоксии на умственную 
работоспособность спортсменов по­прежнему остает­
ся без должного внимания. Сведения о нем представле­
ны лишь фрагментарно [7–9] и характеризуют данный 
фактор не только как негативный [10], но и в опреде­
ленной мере положительный [11]. Малое количество 
исследований нормобарической гипоксии и ее эффекта 
на умственную работоспособность человека определя­
ется еще и тем, что преимущественно изучаются иные 
формы гипоксии и их влияние на работоспособность 
людей различных специальностей, чья деятельность 
происходит в условиях прямого влияния данного фак­
тора на организм. Остается практически мало изучен­
ным вопрос о биохимических изменениях в организме 
при выполнении умственной работы.

Таким образом, влияние гипоксических воздействий 
на умственную работоспособность спортсменов являет­
ся вопросом, требующим углубленного исследования, 
что определяется низкой степенью разработанности 
данной проблемы и высокой ее актуальностью, обуслов­
ленной набором популярности использования гипокси­
ческих факторов.

Целью исследования явилось изучение влияния 
нормобарической гипоксии на биохимические показате­
ли для оценки гомеостатических изменений, вызванных 
умственной работой.

2. Материалы и методы
Исследование проведено в лаборатории физиологии 

мышечной деятельности и восстановления НИИ спорта 
и спортивной медицины РГУФКСМиТ без риска для здо­
ровья людей с соблюдением всех принципов этических 
норм и гуманности (Хельсинкская декларация, 2000  г., 
Директивы Европейского сообщества 86/609). В науч­
ном наблюдении участвовало 90  спортсменов высокой 

квалификации разных специализаций (контрольная 
и экспериментальная группы) в возрасте 20–25 лет, ко­
торые на момент исследования были здоровы, осмотре­
ны врачом, дали информированное согласие на участие 
в наблюдении с использованием гипоксических воздей­
ствий.

Спортсмены выполняли психофизиологические те­
сты для определения умственной работоспособности 
(УР) с применением аппаратно­программного комплек­
са «Спортивный психофизиолог» [12] и метода гипок­
сических проб с помощью гипоксикатора «Эверест­1, 
мод.07m».

Научное наблюдение было проведено в стандарт­
ных лабораторных условиях по следующему протоколу: 
на первом этапе спортсмены проходили предваритель­
ное психофизиологическое исследование в обычных 
условиях с целью получения параметров мышления, 
двигательных реакций и функций. Далее исследование 
проводилось с использованием нормобарической гипок­
сии (NH) (газовая смесь с 10 % О2) в течение 30 минут. 
На третьем этапе проводилось повторное психофизио­
логическое исследование, направленное на выявление 
изменений показателей мышления, двигательных ре­
акций и функций при воздействии гипоксическим сти­
мулом. Выполнялись тесты на внешнем пульте АПК 
«Спортивный физиолог». Используемые психофизио­
логические тестовые задания адекватны для оценки УР 
человека и применяются в схожих исследованиях от­
ечественных и зарубежных авторов [13]. Критерием до­
срочного завершения эксперимента было снижение по­
казателя SpO2 менее 60 % на протяжении 10 секунд либо 
потеря сознания испытуемым.

После проведения гипоксической пробы спортсмены 
отдыхали в условиях нормоксии на протяжении 5  ми­
нут, после чего приступали к повторному выполнению 
умственной работы.

Производился забор капиллярной крови для опре­
деления стандартных биохимических показателей: кон­
центрации лактата (La), глюкозы (Glu), холестерина 
(Chol) и триглицеридов (Trigl) крови. Определение кон­
центрации перечисленных биохимических показателей 
производилось с помощью портативных экспресс­ана­
лизаторов Multi­Care in и Nova biomedical Lactate Plus.

Первый забор капиллярной крови производился не­
посредственно перед первичным выполнением умствен­
ной работы. Второй  — после выполнения умственной 
работы. Третий  — после завершения гипоксической 
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пробы. Завершающий, четвертый — после выполнения 
повторной умственной работы.

По результатам выполнения математических операций 
с полученными биохимическими показателями получены 
три основных параметра: разность биохимических пока­
зателей, полученных до (Б1) и после (Б2) первичного вы­
полнения умственной работы; разность биохимических 
показателей, полученных после первичного выполнения 
умственной работы (Б2) и после NH воздействия(Б3); раз­
ность биохимических показателей после NH воздействия 
(Б3) и после повторного выполнения умственной работы 
(Б4). Использовался тест Шапиро  — Уилка. Сравнение 
показателей связанных и несвязанных выборок осущест­
влялось с использованием непараметрического крите­
рия Вилкоксона (для связанных выборок) и U­критерия 
Манна  — Уитни (для несвязанных выборок), также ис­
пользовался односторонний дисперсионный анализ 
Краскела — Уоллиса с последующим апостериорным ана­
лизом. Для отражения направленности и выраженности 

изменений показателей умственной работоспособности 
производилась процедура вычитания показателей, полу­
ченных при повторном тестировании (Т2) из первона­
чальных результатов (Т1). Показатель разности вычислял­
ся путем вычитания итогового показателя из исходного, 
что позволило оценить направленность и выраженность 
произошедших изменений биохимических показателей.

Полученные результаты обработаны с помощью 
математико­статистических методов (Microsoft Excel 2019). 

3. Результаты исследования и их обсуждение
В таблице 1  представлены биохимические показа­

тели контрольной и экспериментальной групп. Ввиду 
того что биохимические показатели представлены сово­
купностью результатов повторных измерений для каж­
дой из обследованных групп, был применен ранговый 
дисперсионный анализ Фридмана для подтверждения 
или отклонения предположения о наличии случайных 
различий в биохимических показателях.

Таблица 1

Результаты двухфакторного рангового дисперсионного анализа Фридмана для связанных выборок по биохимическим 
показателям контрольной и экспериментальной групп

Table 1

The results of Fridman’s two-factor rank analysis of variance for a sample of biochemical parameters of the control 
and experimental groups

Выборка La Glu Chol Trigl
КГ 0,15 0,01 0,84 0,17
ЭГ 0,00 0,00 0,00 0,00

Таблица 2

Биохимические показатели капиллярной крови контрольной и экспериментальной групп на различных этапах забора крови

Table 2

Biochemical parameters of capillary blood of the control and experimental groups at various stages of blood sampling

Показатель Выборка
Этап забора капиллярной крови

Б1
Me (Q1; Q3)

Б2
Me (Q1; Q3)

Б3
Me (Q1; Q3)

Б4
Me (Q1; Q3)

La, ммоль/л.
КГ 0,95(0,77;1,4) 1,2(0,57;1,95) 1,2(0,77;1,67) 1,3(0,87;1,75)
ЭГ 1,2 (0,80;1,2) 1,1 (0,80;1,10) 1,2 (0,9;1,2)* 1,4(1;1,4)

p­value (U­критерий) 0,46 0,94 0,28 0,40

Glu, ммоль/л.
КГ 5,5(5,35;5,75) 5,5(4,92;5,7) 5,2(4,8;5,6) 5,0(4,7;5,4)*
ЭГ 5,6 (5,2;5,6) 5,4 (5;5,4)* 5,7(5; 5,75)* 5,0 (4,7;5)*

p­value (U­критерий) 0,80 0,90 0,07 0,65

Chol, ммоль, л.
КГ 5,6(5,1;6,02) 5,95(5,07;6,87) 5,85(5,15;6,32) 5,95(5,15;6,2)
ЭГ 5,2 (4,7; 5,2) 5,8 (4,9; 5,8)* 5,9 (4,5;5,9)* 5,6 (4,8; 5,6)

p­value (U­критерий) 0,13 0,77 0,78 0,56

Trigl, ммоль, л.
КГ 1, 7(1,2;2,3) 1,7(1,5;2,5) 1,7(1,6;2,4) 1,8 (1,5;2,5)
ЭГ 1,5 (1,1;1,5) 1,8 (1,2; 1,8)* 1,8 (1,4;1,8)* 1,6 (1,2;1,6)*

p­value (U­критерий) 0,35 0,42 0,78 0,27
Примечание:* — различия по отношению к предшествующему измерению достоверны при p-value < 0,05.
Note: * — differences in relation to the previous measurement are significant at p-value < 0.05
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Как видно из таблицы 1, у испытуемых контрольной 
группы лишь по показателю Glu различия показателей 
не являются случайными. У испытуемых эксперименталь­
ной группы по всем рассматриваемым биохимическим по­
казателям изменения не носят случайного характера. 

В таблице 2  представлена вся совокупность стати­
стических показателей, отражающих изменения концен­
трации La, Glu, Chol и Trigl.

Сопоставление биохимических показателей для не­
связанных выборок осуществленного при помощи U­кри­
терия Манна — Уитни, было показано, что по биохими­
ческим показателям значимых достоверных различий 
не наблюдается. Также было проведено сопоставление 
биохимических показателей для связанных выборок. 
Сравнивались биохимические показатели 2–4  эта­
пов исследования с предшествующими измерениями. 
Сравнение проведено с использованием непараметри­
ческого критерия Вилкоксона. Реализация подобного 
подхода продиктована необходимостью определения 
достоверности изменений, происходящих при переходе 
от одного этапа исследования к другому. Данный под­
ход позволил провести оценку изменений, вызванных 
предварительной умственной работой, гипоксическим 
воздействием, а также повторным выполнением ум­
ственной работы после пребывания в гипоксических ус­
ловиях. Полученные результаты показали, что концен­
трация La при выполнении умственной работы обладает 
тенденцией к незначительному его повышению и сохра­
няется даже на протяжении последующего за работой 
отдыха. При этом повторная умственная работа более 
не вызывает выраженных изменений; показатель Glu 
характеризуется постепенной тенденцией к снижению, 
однако после повторного выполнения умственной ра­
боты отмечается статистически достоверное снижение 
данного показателя. Факт статистически достоверного 
снижения показателя Glu после повторного выполне­
ния умственной работы обусловлен продолжительно­
стью исследования и подкрепляется отсутствием при­
ема пищи или напитков, содержащих углеводы за час 
до и непосредственно во время проведения исследова­
ния; показатель Chol обладает тенденцией к повышению 
после выполнения первого блока исследования, с после­
дующим устойчивым нахождением на устойчивом уров­
не; концентрация Trigl после выполнения первого блока 
исследования достигает своего максимума и удержи­
вается на достигнутом уровне до конца исследования. 
Обладая сведениями о динамике приведенных биохими­
ческих показателей на протяжении экспериментального 
исследования, можно перейти к непосредственной опи­
сательной характеристике данных показателей при усло­
вии осуществления гипоксического воздействия между 
обоими блоками выполняемой умственной работы. 
Было показано, что пребывание в условиях гипоксии 
вызвало достоверное повышение концентрации La кро­
ви, как и повторное выполнение умственной работы; 
концентрация Glu после гипоксического воздействия 

отличается от показателей испытуемых, пребывавших 
в условиях нормоксии и характеризуется статистиче­
ски достоверным повышением. Повторное выполнение 
умственной работы вызывает значительное снижение 
концентрации Glu крови (p < 0,001), концентрация Chol 
достоверно повышается после пребывания в услови­
ях влияния гипоксического фактора, а при повторной 
умственной работе, наоборот, обладает тенденцией 
к снижению; концентрация Trigl достоверно повышает­
ся после воздействия гипоксического фактора, а после 
выполнения повторной умственной работы обладает 
тенденцией к достоверному ее снижению.

Достоверное повышение лактата крови обусловле­
но усугублением физиологической гипоксии, которая 
присутствует не только при интенсивной деятельности, 
но и в условиях покоя. Для спортсменов эксперимен­
тальной группы, пребывавших в условиях воздействия 
NH, отмеченная тенденция повышения концентрации 
La согласуется с научными данными о переходе от окис­
лительных процессов энергообразования в головном 
мозге к гликолитическим [14].

Показатель глюкозы свидетельствует о ее мобилизации 
после пребывания в гипоксических условиях, а также более 
высокой глюкозной стоимости умственной работы. Данная 
реакция соотносится с существующими представлениями 
о поддержании образования АТФ методом субстратного 
фосфорилирования за счет гликолиза [3, 5, 15, 16].

Динамика триглицеридов и холестерина наиболее вы­
ражена при многократных гипоксических воздействиях. 
Однако отмеченные статистически достоверные измене­
ния, касающиеся повышения показателей жирового обме­
на, являются следствием изменения процессов энергопо­
требления и энергообразования, связанных с повышением 
вклада гликолиза в общие процессы энергопродукции.

4. Выводы
Таким образом, согласно представленным показате­

лям, целесообразно сделать заключение об изменении 
активности механизмов энергообеспечения, вызванных 
как выполнением самой умственной работы, так и по­
сле пребывания в условиях воздействия NH­фактора. 
У спортсменов после пребывания в условиях NH до­
стоверно повысились показатели La, Glu, Chol и Trigl, 
что свидетельствует о мобилизации энергетических 
ресурсов и усилении анаэробных процессов в ответ 
на NH­воздействие. Повторное выполнение умственной 
работы после пребывания в условиях NH связано с вы­
раженным снижением концентрации Glu, Chol и Trigl на­
ряду с незначительным повышением концентрации La. 

Соотнося факты о снижении результативности 
при выполнении моторных задач и перестройке ме­
ханизмов энергообеспечения в сторону усиления ана­
эробных процессов после NH­условий, логично пред­
положить, что после нормобарического гипоксического 
воздействия происходят существенные изменения био­
энергетического профиля у спортсменов. 
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Преаналитические особенности определения циркулирующих 
микроРНК как новых специфических биомаркеров реакции организма 
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РЕЗЮМЕ

МикроРНК  — малые некодирующие одноцепочечные РНК, длиной от 18 до 25 нуклеотидов, которые регулируют экспрессию генов 
на посттранскрипционном уровне посредством специфического связывания с мРНК­мишенью, приводящего к ее деградации. В последние 
десятилетия разработка технологий определения профилей экспрессии микроРНК стала важной частью исследовательских проектов, а роль 
микроРНК в качестве потенциальных высокоинформативных молекулярных биомаркеров различных физиологических и патологических 
процессов в организме активно изучается научным сообществом. В частности, физическая активность является важным модифицирую­
щим фактором для циркулирующих микроРНК. В отличие от классических биохимических показателей крови, которые могут изменяться 
с течением времени в зависимости от температуры и условий хранения образца, микроРНК остаются стабильными при хранении и даже 
при многократных циклах замораживания­оттаивания, что делает их привлекательной и легкодоступной мишенью для обнаружения. Тем 
не менее определение профиля экспрессии микроРНК в клинической практике все еще является затруднительным из­за высокой неоднород­
ности аналитических процедур, используемых для испытаний. В спортивной медицине особо важным является преаналитический этап, так 
как часто условия отбора биопроб не стандартизированы и могут влиять на результат анализа. В данном обзоре показана роль микроРНК 
в качестве новых чувствительных биомаркеров эффективности тренировочного процесса и регуляторов реакции организма в ответ на фи­
зическую активность, а также рассмотрены некоторые преаналитические аспекты анализа профилей экспрессии микроРНК.
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ABSTRACT

MicroRNAs are small non­coding single­stranded RNAs, 18 to 25 nucleotides long, they regulate gene expression at the post­transcriptional level 
through specific binding to the target mRNA, leading to its degradation. In recent decades, the development of technologies for determining the ex­
pression profiles of miRNAs has become an important part of research projects, and the role of miRNAs as potential highly informative molecular 
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biomarkers of various physiological and pathological processes in the body is actively explored by the scientific community. In particular, physical activ­
ity is an important modifying factor for circulating miRNAs. Unlike classical blood biochemical parameters, which can change over time depending on 
the temperature and storage conditions of the sample, microRNAs remain stable during storage and even after multiple freeze­thaw cycles, which makes 
them an attractive and easily accessible target for detection. However, the determination of the microRNA expression profile in clinical practice is still 
difficult due to the high heterogeneity of analytical procedures used for testing. In sports medicine, the preanalytical stage is especially important, since 
often the conditions for sampling are not standardized and can affect the analysis result. This review shows the role of miRNAs as new sensitive biomark­
ers of the effectiveness of the training process and regulators of the body’s response to physical activity, and also discusses some preanalytical aspects of 
the analysis of miRNA expression profiles.
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МикроРНК являются тонкими посттранскрипцион­
ными регуляторами экспрессии генов в сложной сети 
клеточных процессов. Несмотря на то что сами ми­
кроРНК образуются внутри клетки, они высвобождают­
ся во внеклеточное пространство в виде микровезикул 
(экзосом) или связываются с липопротеинами высокой 
плотности, или с комплексами рибонуклеопротеидов 
с белком аргонауте 2 (Ago2), или нуклеофосмином и за­
тем попадают непосредственно в биологические жидко­
сти организма: плазму, спинномозговую жидкость, мочу, 
слюну [1, 2]. В многочисленных исследованиях сообща­
ется о потенциальной роли циркулирующих микроРНК 
в качестве биомаркеров при различных заболеваниях 
и состояниях [3­10]. Изменения профиля экспрессии 
этих малых некодирующих РНК могут выступать в ка­
честве ранней реакции организма на физиологический 
или патологический раздражитель, будучи даже более 
чувствительными, чем канонические биохимические 
маркеры. Биологические функции микроРНК пока еще 
полностью не изучены, однако опубликованные данные 
говорят о том, что они действуют как сигнальные моле­
кулы, ответственные за реализацию процессов ангиоге­
неза [11], воспаления [12, 13], дифференциации клеток 
[14], роста [15], ответа на физическую нагрузку [16–18] 
и состояние гипоксии [19, 20]. В отдельных публикаци­
ях даже рассматривается эндокринная роль циркулиру­
ющих микроРНК [21]. Учитывая их чувствительность 
к физической активности, в ряде исследовательских 
работ циркулирующие микроРНК были предложены 
в качестве специфических показателей реакции орга­
низма на различные схемы тренировок или возможной 
оценке их эффективности. Однако существует крити­
ческая проблема воспроизводимости анализа профи­
ля микроРНК, связанная не только с самими методами 
определения, но и в значительной части с различиями 
в преаналитических этапах. Требуется более развер­
нутое систематическое исследование влияния отдель­
ных преаналитических переменных, таких как выбор 

матрицы (например, плазма или сыворотка), условия 
отбора и хранения образцов, контаминация, условия 
центрифугирования и др. [5, 22], на определяемые уров­
ни микроРНК в крови.

Цель исследования: обобщение основных имею­
щихся знаний о преаналитическом управлении биоло­
гическим образцом наряду с неоспоримой важностью 
оценки уровней циркулирующих микроРНК как специ­
фических регуляторов ответа на физическую активность 
и эффективности тренировочного процесса, что мо­
жет заложить основы персонифицированного подхода 
к определению результативности спортсменов.

1. Биогенез и физиологическая роль микроРНК
МикроРНК  — это малые некодирующие молекулы 

РНК, играющие одну из ключевых ролей в регуляции 
экспрессии генов. Впервые микроРНК была обнару­
жена в 1993 году, когда Амброс обнаружил у C. elegans 
небольшую однонитевую РНК lin­4, выполняющую ре­
гуляторные функции. Ученые выяснили, что lin­4 регу­
лирует экспрессию гена lin­14 посредством антисмыс­
лового РНК­РНК взаимодействия [23]. Регуляторные 
системы на основе этих одноцепочечных РНК существу­
ют как у позвоночных, так и у беспозвоночных живот­
ных [24], растений [25] и вирусов [26]. Впечатляющий 
рост числа исследований в области микроРНК в по­
следние годы привел к созданию универсальной базы 
данных микроРНК (www.mirbase.org). На сегодняш­
ний момент в этой базе собраны сведения о более чем 
28 000 различных микроРНК, имеющих универсальную 
номенклатуру, с приведенными нуклеотидными после­
довательностями, предсказанными генами­мишенями, 
регуляцию которых та или иная молекула осуществляет, 
и ссылки на первоисточники [27].

В организме человека обнаружено более 2675 ми­
кроРНК. Кодирующие последовательности микроРНК 
широко распространены по всему геному, за исключе­
нием Y­хромосомы, где их сравнительно мало [28, 29]. 

http://www.mirbase.org
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Последовательности ДНК, кодирующие микроРНК, мо­
гут быть расположены в некодирующих областях, вну­
три интронов и в нетранслируемой области (UTR) генов, 
кодирующих белок; они эпигенетически регулируются 
метилированием и деацетилированием, как это проис­
ходит с классическими генами [30]. Последовательности 
ДНК, кодирующие микроРНК, транскрибируются РНК­
полимеразой II в первичный транскрипт, называемый 
пре­микроРНК. Внутри ядра фермент Drosha расще­
пляет фрагменты, фланкирующие область стволовой 
петли, создавая пре­микроРНК, которая затем экспор­
тируется в цитоплазму с помощью белка экспортина 5, 
где  фермент Dicer высвобождает двухцепочечную зре­
лую микроРНК. Одна цепь дуплекса обычно разрушает­
ся (звездчатая цепь), в то время как другая цепь встра­
ивается в РНК­индуцированный комплекс сайленсинга 
(RISC), ферментный комплекс, содержащий белок арго­
науте 2 (Ago2). В некоторых случаях звездчатая цепь 
также генерирует зрелую микроРНК: в этом случае две 
микроРНК, происходящие из одной и той же цепи, на­
зываются одним и тем же именем, но разными суффик­
сами ­3p и ­5p, в зависимости от молекулярного окон­
чания, из которого они генерируются. Комплекс RISC 
связывает зрелую микроРНК, которая затем переходит 
на мРНК­мишень (рис. 1).

Пре­микроРНК синтезируется в ядре клетки и про­
ходит первичный процессинг комплексом белков Drosha 
и DGCR8. Полученная пре­микроРНК длиной 70–120 
нуклеотидов при помощи белка экспортина 5 выходит 

в цитоплазму, где с помощью белка Dicer проходит даль­
нейший процессинг с образованием зрелой микроРНК 
и комплементарной ей «звездчатой» цепи, которая чаще 
всего деградирует. Зрелая микроРНК в составе рибо­
нуклеопротеинового комплекса RISC взаимодействует 
с матричной РНК­мишенью, вызывая ее деградацию 
или ингибирование трансляции.

Обычно нуклеотиды в положениях 2–7 (называе­
мые «затравочной областью») являются наиболее важ­
ными для ассоциации с транскриптами­мишенями. 
Взаимодействие микроРНК­мРНК вызывает деграда­
цию мРНК и, следовательно, ингибирование трансля­
ции, реже ингибирование трансляции без разрушения 
мРНК. Одна микроРНК способна регулировать сотни 
генов [31], но верно и обратное: один ген может регули­
роваться несколькими микроРНК.

Фундаментальная роль регуляторной системы на ос­
нове микроРНК была продемонстрирована нокаутом 
Dicer­1 у мышей, который, как было установлено, при­
водил к летальному исходу на ранних эмбриональных 
стадиях [32]. Более того, было показано, что несколько 
микроРНК выполняют важные функции в регуляции 
и дифференцировке человеческих эмбриональных ство­
ловых клеток даже на первых стадиях эмбрионального 
развития [33]. Важность аппарата микроРНК была так­
же продемонстрирована с помощью условного нокау­
та Dicer в эмбриональных стволовых клетках мышей, 
что привело к дефектам пролиферации, вызванным от­
сутствием зрелых микроРНК [34].
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Ядро Цитоплазма

DGCR8 пре-микроРНК 70–120 н.

зрелая микроРНК

деградация

рибонуклеопротеиновый
комплекс RISC

деградация мРНК
или ингибирование

трансляции

5′

5′

5′

3′

3′

3′

3′

5′

3′5′
пре-микроРНК

матричная РНК
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TRBP

TRBP

Ago2PA
C

T
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Рис. 1. Схема биогенеза микроРНК
Fig. 1. Scheme of microRNA biogenesis
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МикроРНК являются плейотропными факторами, 
непосредственно участвующими в регуляции экспрес­
сии генов, позволяющими определять сложные генные 
сети, управляющие всеми клеточными функциями.

2.  МикроРНК как биомаркеры
На основе статьи Morrow и соавт., опубликованной 

в 2007 году и посвященной проблеме диагностики сер­
дечно­сосудистых заболеваний, критериями оценки 
пользы новых биомаркеров являются: 1) возможность 
их измерения в клинических условиях; 2) проведение 
подтверждающего анализа в нескольких исследованиях; 
3) прямое влияние на постановку диагноза или меди­
цинское заключение [35].

Рассмотрим степень соответствия микроРНК этим 
критериям.

Критерий измеримости в клинических услови­
ях удовлетворен, поскольку биологические образцы 
для определения микроРНК можно собирать мини­
мально инвазивно или неинвазивно — это кровь (в том 
числе, сыворотка и плазма), моча, спинномозговая жид­
кость, слюна. Анализ вышеприведенных биологических 
жидкостей можно легко проводить в клинических диа­
гностических лабораториях так же, как и создавать их 
хранилища для дальнейших исследований. Это особен­
но полезно в случае изучения состояний, поражающих 
ткани, которые труднодоступны для биопсии (напри­
мер, кости) [36].

Выполнение двух других критериев пока ещё затруд­
нено.

В настоящее время сложно выполнить валидацию 
методов определения уровня экспрессии микроРНК, 
в основном, из­за отсутствия аналитической стан­
дартизации. Сравнительное исследование количе­
ственной оценки внутриклеточных и циркулирующих 
микроРНК с помощью нескольких ПЦР­платформ 
и секвенирования следующего поколения продемон­
стрировало удивительно низкое соответствие между 
профилями микроРНК, которые были названы диффе­
ренциально экспрессируемыми, каждой платформой 
[37]. Таким образом, при разработке новых потенци­
альных биомаркеров на основе микроРНК аналитиче­
ские платформы и протоколы должны оставаться не­
изменными на протяжении всего периода разработки 
(от их обнаружения и проверки и до клинических ис­
пытаний) и переход на окончательную коммерческую 
платформу, вероятно, потребует дополнительных ва­
лидаций [38].

Другой большой проблемой является тот факт, 
что большинство данных об экспрессии микроРНК 
в биожидкостях представляют собой относительные, 
а не абсолютные значения измеряемого количества 
на стандартный объем. Это влияет не только на сопо­
ставимость данных между разными лабораториями, 
но и на сопоставимость данных между разными иссле­
дованиями в одной лаборатории.

Среди занимающихся изучением профилей экс­
прессии микроРНК исследователей нет единого мнения 
о том, могут ли априори определенные контрольные 
(референсные) гены использоваться для нормализации 
данных [36, 38]. Существует понятие тканеспецифич­
ности референсных генов. Некоторые исследователи 
предпочитают использовать в качестве референсного 
гена вносимый на определенном этапе внутренний кон­
троль — синтезированный олигонуклеотид с последова­
тельностью, не встречающейся у человека.

Наконец, возможность влияния профиля экспрессии 
микроРНК на постановку диагноза все еще не полно­
стью установлена из­за неопределенности значения 
этих молекул и изменения их экспрессии в тех или иных 
патологических процессах. Образ жизни и болезни: 
привычки, циркадный ритм, сопутствующие заболева­
ния  — вызывают межиндивидуальные различия уров­
ней микроРНК в кровотоке, что может ограничивать их 
клиническую применимость в качестве биомаркеров.

В настоящее время определено, что пол не является 
основным фактором вариаций уровней циркулирую­
щих микроРНК [39], а физическая активность [17, 18], 
курение [40], диеты (посредством модуляции липопро­
теина высокой плотности ЛПВП, носителя микроРНК) 
[41] и циркадный ритм [42] оказывают значимое влия­
ние на уровни и амплитуду изменений специфических 
циркулирующих микроРНК. Более того, на уровни цир­
кулирующих микроРНК влияет функция почек (общий 
уровень циркулирующих микроРНК снижается у паци­
ентов с хроническим заболеванием почек [43]), в то вре­
мя как зависимость от функциональности печени пока 
неизвестна [36]. Следовательно, исследования, сфоку­
сированные на циркулирующих микроРНК, требуют 
четкого определения времени сбора образцов, критери­
ев включения и исключения пациентов, учитывающих 
самые разнообразные факторы (скорость клубочковой 
фильтрации, ночное голодание, определенная диета), 
чтобы свести к минимуму их влияние [36].

Аномальная экспрессия отдельных микроРНК 
или их семейств была обнаружена при нескольких за­
болеваниях, включая рак, сердечно­сосудистые забо­
левания, воспалительные и аутоиммунные заболева­
ния, а также при многих других [44, 45]. Экспрессия 
микроРНК изменяется в опухолях по сравнению с нор­
мальной тканью, и некоторые из них могут быть исполь­
зованы в качестве молекулярных маркеров специфиче­
ской неоплазии [46]. Профиль экспрессии микроРНК 
(miRNome) имеет большой диагностический потенци­
ал, поскольку он может быть специфичным для любого 
заболевания или любого физиологического изменения. 
Несмотря на накопление знаний по участию микроРНК 
в физиологических и патофизиологических процессах, 
их использование в клинической практике крайне огра­
ничено. В настоящее время продолжаются исследования 
роли микроРНК как регуляторов в различных сигналь­
ных путях в клетке.
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Реализация использования микроРНК как биомарке­
ров, помимо оптимизации аналитических методов, вле­
чет за собой огромные усилия по стандартизации опе­
рационных процедур для их правильного определения 
[47], а также систематическую оценку чувствительности 
методов к преаналитическим факторам — факторам об­
раза жизни,  — чтобы определить надежный протокол 
для последующих клинических исследований.

3. МикроРНК и физические нагрузки
Физическая активность — один из наиболее эффек­

тивных способов в долгосрочной перспективе улучше­
ния качества жизни, учитывая ее положительное влия­
ние на сердечно­сосудистую, когнитивную и иммунную 
функции, процессы костного и энергетического обме­
на [48].

Физические упражнения благодаря механической 
стимуляции и метаболической активации модулируют 
экспрессию генов, кодирующих как структурные, так 
и функциональные белки [49] в скелетных и сердечных 
мышечных волокнах. Многие из продуктов экспрессии 
этих генов обнаруживаются в кровотоке ввиду усиле­
ния окислительных процессов и, как следствие, повы­
шения проницаемости мембран миоцитов, гибели ми­
офибрилл в результате физиологического обновления 
или повреждения и т.д. и могут использоваться в каче­
стве потенциальных маркеров мышечной активности 
или повреждения [50]. Помимо белков сокращающиеся 
или поврежденные миоциты высвобождают в кровоток 
и другие биологически активные молекулы, в том числе 
микроРНК. В научных исследованиях циркулирующие 
микроРНК являются новыми маркерами молекулярных 
механизмов адаптации организма к физическим нагруз­
кам [16–18]. В нескольких исследованиях были иденти­
фицированы группы микроРНК, специфичных для ске­
летных и сердечной мышц, в их числе miR­1, miR­133a, 
miR­206, miR­208a, miR­208b и miR­499, которые регули­
руют такие биологические процессы в мышцах, как рост, 
развитие, метаболическая адаптация и восстановление. 
У здоровых людей они присутствуют в очень низких ко­
личествах, а их повышенный уровень в кровотоке может 
использоваться в качестве биомаркера для определения 
эффективности тренировочных схем, специально разра­
ботанных для улучшения конкретных функций, а также 
для ранней диагностики аномального ответа организма 
на высокую тренировочную нагрузку или заболевания 
сердца (например, инфаркт миокарда и какие­либо па­
тологии органа) [51–53].

Baggish и соавт. [16] проанализировали циркулирую­
щие микроРНК в плазме крови молодых здоровых спор­
тсменов до и после 90 дней интенсивных тренировок 
по академической гребле, ориентированных на вынос­
ливость. Авторы обнаружили корреляцию между пико­
выми уровнями miR­146a и максимальными объемами 
относительного потребления кислорода на кг массы тела 
(VO2max). Повышение уровня циркулирующей miR­146a 

после упражнений на выносливость также было про­
демонстрировано Wardle [54]. Baggish и др. [16] cмогли, 
обнаружить прямую корреляцию между изменениями 
в экспрессии miR­20a до и после тренировки и относи­
тельным увеличением максимального потребления кис­
лорода, вызванным тренировкой, указывая тем самым, 
что изменения концентрации микроРНК действительно 
могут служить маркерами для адаптации к трениров­
ке [55].

В нескольких исследованиях продемонстрирована 
повышенная регуляция циркулирующих miR­1 и miR­
133a в ответ на единожды выполняемый комплекс фи­
зических упражнений и длительный цикл тренировок, 
независимо от типа упражнений  — на выносливость 
или на силу (сопротивление) [56, 57]. Поскольку эти две 
микроРНК специфичны для мышечных клеток, то впол­
не вероятно, что они могут высвобождаться за счет со­
кращения скелетных мышц или обновления мышечных 
волокон.

В других исследованиях в зависимости от участника 
эксперимента, типа физической нагрузки, ее продолжи­
тельности и интенсивности изменяется экспрессия ши­
рокого спектра микроРНК [58, 59].

Обнаружено, что уровни экспрессии miR­21, miR­221, 
miR­222 и miR­146a, принимающих непосредственное 
участие в процессах воспаления, ангиогенеза, ответа 
на гипоксию и дифференцировке мышц [16], временно 
увеличивались после интенсивных тренировок, требу­
ющих выносливости, состоящих из циклических тестов 
при максимальном потреблении кислорода (VO2max). 
В некоторых работах, напротив, отмечалось значитель­
ное уменьшение уровней miR­146a и miR­221 в сыворот­
ке после того же типа тренировок [60, 61].

В частности, уровень miR­486, активно экспрессиру­
емой в скелетных мышцах и тканях сердечной мышцы, 
заметно снижается после цикла упражнений на велотре­
нажере при показателе аэробной выносливости VO2max 
около 70  % в течение 60 минут и возвращается к ис­
ходным уровням в течение 24 часов. Кроме того, была 
обнаружена достоверная корреляция циркулирующей 
miR­486 с VO2max, указывая на зависимость уровней экс­
прессии вышеупомянутой микроРНК от аэробной про­
изводительности у здоровых людей [60].

После марафонского забега были значительно увели­
чены уровни циркулирующих miR­1, miR­133a, miR­206, 
miR­208a и miR­499; все эти микроРНК связаны с диффе­
ренцировкой и функционированием мышечных клеток. 
Было выявлено, что увеличение уровня этих микроРНК 
может быть связано с усилением процессов деструк­
ции тканей и индукцией апоптоза клеток в качестве 
прямого механического ответа на устойчивую сократи­
тельную активность (микроразрывы мышц) или с уси­
лением внутриклеточного процессинга предшественни­
ков микроРНК, приводящим к их секреции из клетки, 
как метаболический ответ непрерывно активируемых 
миофибрилл [62, 63]. Yin и соавт. [17] также показали, 
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что бег на длинные дистанции (8 км) изменяет уровни 
мышечно­специфических miR­1, miR­133a и их корреля­
цию с другими биомаркерами: лактатом, миоглобином, 
тропонином. Было отмечено, что уровни hsa­miR­1­3p, 
hsa­miR­133a­3p, hsa­miR­133b значительно увеличива­
ются сразу после забега, а концентрация hsa­miR­133a­
3p продолжает повышаться даже спустя 24 часа после. 
Кроме того, изменение содержания hsa­miR­1–3p и hsa­
miR­133a­3p в кровотоке коррелировало с уровнями ми­
оглобина.

С другой стороны, в исследовании Mooren и соавт. 
[62] 1 час циклического теста при 65 % VO2max не повлиял 
на уровни циркулирующих микроРНК. Однако в том же 
исследовании авторы обнаружили корреляцию между 
уровнями miR­1, miR­133a, miR­206 и аэробной способ­
ностью спортсмена, предполагая их возможную роль 
в качестве биомаркеров в этом контексте.

С другой стороны, пока еще остается неизученным, 
как изменяются уровни циркулирующих микроРНК 
при хронических физических нагрузках. У выступаю­
щих профессиональных спортсменов уровень miR­20a, 
опосредующей ангиогенез, в плазме был значительно 
выше после 3­месячного периода непрерывных трениро­
вок, тогда как в период отдыха он коррелировал с VO2max 
спортсмена; эти данные предполагают возможную роль 
miR­20a как биомаркера кардиореспираторной вынос­
ливости [16]. В том же исследовании было показано, 
что ни одна из микроРНК, уровень которых изменялся 
под влиянием разовой интенсивной тренировки на вело­
тренажере, не меняла экспрессию под влиянием длитель­
ного тренировочного процесса [16]. С другой стороны, 
в исследовании Aoi и соавт. после разовой интенсивной 
тренировки на велотренажере при 70 % VO2max в течение 
60 минут концентрация miR­486 в сыворотке снижалась 
так же, как при длительном тренировочном процессе 
(3 дня в неделю в течение 4 недель) [60].

В большинстве исследований изучается влияние фи­
зических упражнений на экспрессию циркулирующих 
микроРНК скелетных мышц, однако встречаются со­
общения и о влиянии физической нагрузки на измене­
ние профилей других тканеспецифичных микроРНК. 
Radom­Aizik и соавт. [64] изучили изменения профилей 
экспрессии микроРНК, выделенных из мононуклеар­
ных клеток периферической крови двадцати молодых 
людей до и после одного сеанса интенсивных физиче­
ских нагрузок, а именно десяти 2­минутных циклов 
с 1­минутным перерывом между ними на велотренаже­
ре с эргометром с постоянной среднецикловой скоро­
стью. При анализе на микрочипах они наблюдали из­
менения в 34 микроРНК, многие из которых участвуют 
в воспалительных процессах, например, miR­125b, let­7e 
(подавление экспрессии) и miR­132 (возрастание экс­
прессии) в регуляции toll­подобных рецепторов (TLRs) 
моноцитов; miR­181 (повышение экспрессии) в регуля­
ции функций Т­клеток; miR­31 (понижение экспрессии) 
участвует в регуляторных функциях Т­лимфоцитов; 

miR­21 (повышение экспрессии) в снижении метилиро­
вания ДНК в CD4+ Т­клеток; miR­125a­5p (понижение 
экспрессии) и miR­132 (повышение экспрессии) игра­
ют роль в заболеваниях, естественное течение которых 
изменяется в результате физических упражнений (на­
пример, системная красная волчанка, ревматоидный 
артрит) [64]. Интересно, Drummond и соавт. изучили, 
как анаболические стимулы (упражнения на выносли­
вость при принятии 20 г раствора незаменимых амино­
кислот, обогащенного лейцином) резко изменяют про­
филь микроРНК в скелетной мускулатуре (в образцах 
мышечной биопсии) у пожилых людей по сравнению 
с молодыми испытуемыми. Следует отметить, что в дан­
ной работе изучались уровни предшественников ми­
кроРНК, а не сами зрелые микроРНК. Авторы обнару­
жили, что исходная экспрессия pri­miR­1­1, pri­miR­1­2, 
pri­miR­133a­1 и pri­miR­133a­2 повышена у пожилых 
людей в сравнении с молодыми людьми. По сравнению 
с исходными значениями уровни микроРНК снижались 
через 6 часов после тренировки только у молодых до­
бровольцев, тогда как pri­miRNA­206 индуцировалась 
нагрузками как у пожилых, так и у молодых испытуе­
мых [65].

Известно, что физическая активность влияет на ме­
таболизм костей, и ее влияние зависит от типа, интен­
сивности и продолжительности нагрузки, т.е. от разных 
схем тренировок [66]. Некоторые связанные с обменом 
энергии гормоны, такие как миокины, адипокины и ней­
ротрансмиттеры, также участвуют в тонкой регуляции 
обмена костной ткани [48], причем новые данные по­
казывают, что многочисленные микроРНК модулируют 
образование и резорбцию костей, воздействуя на регу­
ляторы остеогенной дифференциации [67]. Изменения 
уровней экспрессии микроРНК могут быть связаны с ме­
таболическими болезнями костей и риском переломов, 
направленное изменение их экспрессии может играть 
потенциальную терапевтическую роль [68]. О влиянии 
физических нагрузок на экспрессию микро РНК, свя­
занных с обменом костной ткани и риском переломов, 
известно мало. Недавно было продемонстрировано, 
что 8­недельная схема повторяющихся спринтерских 
тренировок с высокой интенсивностью приводит 
к подавлению уровней циркулирующих miR­23a­3р, 
miR­100­5р и miR­125b­5р [69], которые связаны с ри­
ском переломов [70, 71].

В статье Rullman и соавт. описывается влияние 
21­дневного постельного режима на экспрессию ми­
кроРНК в скелетных мышцах (биопсия бралась из лате­
ральной вены) у 13 здоровых мужчин. Это представляет 
особый интерес для космонавтов, участвующих в дли­
тельных космических полетах в условиях микрогравита­
ции. Из 4000 проанализированных микроРНК 16 были 
активированы, а 3 — подавлены при постельном режи­
ме, все они так или иначе участвуют в реакции клеток /
мышечных волокон скелетных мышц на механическую 
нагрузку [72].
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Интересно, что экспрессия двух представителей се­
мейства miR­15 увеличивается при постельном режиме, 
как и у пациентов с диабетом типа II [73]. Было высказа­
но предположение, что эти микроРНК участвуют в раз­
витии инсулинорезистентности и экспрессии рецептора 
инсулина [74]. Инсулинорезистентность в большинстве 
случаев остаётся не распознанной до возникновения 
метаболических нарушений, поэтому обнаружение ми­
кроРНК­маркеров данного состояния является весьма 
актуальным. Два представителя семейства miR­25 и се­
мейство miR­199 (miR­199a­3p и miR­199b­3p), экспрес­
сия которых была активирована в результате экспери­
мента, тоже имеют связь с диабетом, но в случае диабета 
их экспрессия подавляется [73, 75]. Семейство miR­199 
участвует в синтезе или деградации белков скелетных 
мышц и может быть связано с зависимой от постельно­
го режима мышечной атрофией [72]. Семейство miR­25 
в основном имеет гены­мишени, связанные с метаболиз­
мом кальция (SERCA, ATP2A2) и ангиогенезом (VEGF, 
CD31 и Tie2), ингибирование экспрессии этих ми­
кроРНК увеличивает сократимость сердца [76]. После 
12 недель регулярных тренировок, ориентированных 
на выносливость, уровни циркулирующих микроРНК 
семейства miR­25 снижаются [61].

Хотя вышеприведенные данные нуждаются в даль­
нейшем подтверждении, сложная сеть различных изме­
нений профиля микроРНК в крови и тканях демонстри­
рует, что эти малые молекулы играют ключевую роль 
в регуляции физиологического ответа на различные фи­
зические нагрузки [77].

4. Важность преаналитической фазы 
в спортивной медицине
При считывании аналитических результатов важ­

но учитывать изменчивость параметра у одного и того 
же индивидуума (суточную, сезонную и др.), а также 
изменчивость параметра между индивидуумами [78]. 
Вариативность экспрессии микроРНК еще до конца 
не изучена и не стандартизирована. Разными методами 
с разной чувствительностью исследователи получают 
широкий диапазон трудно сопоставимых результатов 
в абсолютном выражении. Более того, сопоставимость 
результатов еще более затрудняется из­за отсутствия 
общепризнанного механизма обработки данных, кото­
рый можно было бы использовать для нормализации 
данных, как обсуждалось выше [79].

Ошибки в преаналитической фазе приводят к основ­
ной части неверных лабораторных результатов [80–82]. 
В спортивной медицине преаналитические проблемы 
ощущаются еще больше, чем в обычной лабораторной 
медицине. Помимо вопросов, связанных с идентифика­
цией образцов [83, 84], собранных вне стационара, фи­
зическая активность, сама по себе является преаналити­
ческой переменной, причем прочно связанной с другими 
переменными, возможно, влияющими на анализируе­
мые показатели, такими   как напряженность тренировки, 

диета (или голодание [85]) и состояние гидратации/де­
гидратации организма спортсмена [86].

Процедура флеботомии сама по себе является источ­
ником вариаций, особенно при ее проведении вне меди­
цинских кабинетов, как часто бывает при взятии крови 
у спортсменов. В такой ситуации простые действия, 
на которые часто не обращают внимание при взятии 
проб, могут серьезно модифицировать аналитический 
выход. Например, Lima­Oliveira и соавт. продемонстри­
ровали, что сжатый или расслабленный кулак во время 
взятия крови приводили к изменению концентраций 8 
из 26 аналитов, которые в основном связаны с сокраще­
нием мышц (электролиты, мышечные ферменты) и ге­
молизом (свободный гемоглобин) [87].

Гемолиз остается значимым фактором при выпол­
нении исследований в пробах крови и вне зависимости 
от причины возникновения является основным крите­
рием отбраковки образцов для проведения исследова­
ния в клинической лабораторной диагностике. При ге­
молизе из разрушенных эритроцитов в плазму попадают 
внутриклеточные микроРНК, которые смещают про­
филь обнаруживаемых при исследовании свободно цир­
кулирующих микроРНК [88].

Даже наложение жгута должно быть стандартизиро­
вано, как указано в документе [89]. Он вызывает веноз­
ный стазис, который способствует выходу водной фрак­
ции, диффузных ионов и низкомолекулярных веществ 
из сосуда. Концентрация различных аналитов в крови 
увеличивается на пунктированном участке, что искажа­
ет результат анализа [90]. Часто недооцениваются дру­
гие фундаментальные источники вариабельности ре­
зультатов: выбор анализируемой матрицы (сыворотка, 
плазма или цельная кровь), время между взятием крови 
и первичной обработкой образца (ценрифугированием 
для получения сыворотки или плазмы), длительность 
и температура хранения образца — многие из этих па­
раметров требуют валидации согласно техническим до­
кументам WADA [91]. Задержка в первичной обработке 
образца (например, отделение плазмы от клеток крови) 
может быть фундаментальной переменной при опреде­
лении нестабильных соединений [92, 93] и причиной не­
заметного глазу частичного гемолиза, а выбор матрицы 
для определения аналита может повлиять на выход бо­
лее стабильных маркеров [94, 95].

Технический прогресс и увеличивающиеся знания 
о роли микроРНК в организме делают их возможными 
инструментами будущего для использования в антидо­
пинговых целях [96]. Примером использования в допинг­
контроле может быть определение профиля микроРНК 
как части биологического паспорта спортсмена, при чте­
нии которого необходимо учитывать повседневную жизнь 
спортсмена [97, 98], возможные (и очень многие) модифи­
цирующие факторы, зависящие от конкретного субъекта 
и образа жизни, как упоминалось выше. Все это следует 
учитывать при определении микроРНК, присутствую­
щих в пробах крови в очень низких концентрациях [77].
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5. Особенности определения 
циркулирующих микроРНК
Как уже было сказано выше, одной из ключевых осо­

бенностей биомаркеров должна быть относительная до­
ступность и минимальная инвазивность при отборе об­
разца для определения данного биомаркера.

Присутствующие практически во всех жидкостях ор­
ганизма (в крови, в слюне, в моче и др.) микроРНК пол­
ностью удовлетворяют этому требованию. Тем не менее, 
в отличие от тканей и клеток, различные биологические 
жидкости содержат микроРНК в более низких концен­
трациях [99].

Циркулирующие микроРНК имеют разное проис­
хождение: они могут высвобождаться из разрушен­
ных клеток, могут активно секретироваться в макро­
везикулах или в ассоциации с РНК­связывающим 
белком и липопротеинами высокой плотности 
(ЛПВП). Циркулирующие микроРНК также могут 
быть связаны с другими РНК­связывающими белка­
ми, такими как Ago2 и нуклеофозмин­1 (NPM­1) [100]. 
С макровезикулами ассоциировна меньшая часть цир­
кулирующих микроРНК, большая часть (до 90  %) свя­
зана с Ago2 и образует комплекс Ago2­miRNA, который 
обладает высокой устойчивостью к протеазам [101, 102]. 
Концентрация микроРНК в плазме оценивалась с помо­
щью количественной ПЦР в различных исследованиях, 
результаты которых сильно различаются. Hefnawy и со­
авт. обнаружили концентрации от 1 до 10 мкг/л [103], 
в то время как Weber и соавт. сообщали о 308 мкг/л в той 
же матрице [1]. Важно отметить, что эта изменчивость 
считается физиологической у здоровых людей [104, 
105]. Следовательно, любые контролируемые и некон­
тролируемые вариации во взятии и обработке образцов 
крови будут влиять на результаты анализа экспрессии 
микроРНК [106].

Флеботомия сама по себе является потенциаль­
ной причиной попадания в пробирку для забора кро­
ви микроРНК из клеток эндотелия сосудов и тканей, 
окружающих сосуды [105, 106]. Загрязнению способ­
ствуют игла для взятия крови, точнее клетки, при­
сутствующие в кожной пробке в игле [105] и гемолиз 
[107]. Поскольку концентрация микроРНК в клетках 
в несколько раз выше, чем свободно циркулирующих 
в крови, сигнал, полученный от контаминантов, мо­
жет легко увеличивать или маскировать сигнал, ис­
ходящий от циркулирующих микроРНК. Кроме того, 
микроРНК может высвобождаться тромбоцитами 
во время коагуляции [107, 108]. В этом последнем 
случае использование отношения ΔCT miR­23a­to­
miR­451 может быть полезным для проверки собы­
тий микрогемолиза, так как ранее было показано, 
что уровень обнаруживаемой miR­23a практически 
не меняется в гемолизной плазме/сыворотке, в то вре­
мя как miR­451 специфична для эритроцитов, и ее 
уровень в пробе с гемолизом значительно возраста­
ет [109].

Выбор правильной матрицы последующего анализа 
образцов с помощью обратной транскрипции и ПЦР яв­
ляется сложной задачей при поиске новых биомаркеров, 
и с практической точки зрения, имеет очень важные по­
следствия для конечного результата, т.е. аналитического 
выхода [110, 111].

Chen и соавт. продемонстрировали, что микроРНК 
в сыворотке стабильны, определение уровней их экс­
прессии возможно и сами уровни экспрессии микроРНК 
приблизительно одинаковы среди индивидуумов одного 
и того же вида [39], в то время как Mitchell и соавт. про­
демонстрировали аналогичные результаты при анализе 
циркулирующих микроРНК в плазме [104]. При анали­
зе экспрессии микроРНК в плазме крайне важным яв­
ляется выбор антикоагулянта (гепарин, калиевые соли 
этилендиаминотетрауксусной кислоты (K2/K3 EDTA), 
цитрат натрия или фторид натрия/оксалат калия (NaF/
KOx)) для сбора образцов. Поскольку гепарин [112, 113], 
как и цитрат, мешает ферментативной активности поли­
меразы в анализах на основе ПЦР, оба они не рекоменду­
ются для количественного определения микроРНК [36]. 
ЭДТА является лучшим антикоагулянтом для профи­
лирования микроРНК в исследованиях на основе ПЦР 
[114]. Плазма, собранная в пробирки с NaF/KOx, счита­
ется подходящей альтернативой ЭДТА­плазме, но в ней 
могут быть детектированы избыточные микроРНК [115]. 
В одной из работ Kim и его коллеги сравнили пробирки 
Vacutainer (Becton Dickinson, Inc.), содержащие ЭДТА, 
гепарин, цитрат натрия, NaF/KOx или не содержащие 
антикоагулянт (сыворотка), и измерили содержание ми­
кроРНК с помощью количественной ПЦР. Плазма с ге­
парином показала самые низкие уровни miR­16 и miR­
223, однако обработка гепариназой иногда улучшала 
результаты. В сыворотке и ЭДТА­плазме miR­16 обна­
руживалась на сопоставимых уровнях, которые были 
немного выше уровней в плазме с гепарином, в то вре­
мя как в цитратной и в NaF/KOx­плазме выход был зна­
чительно выше. Напротив, miR­223 была обнаружена 
в более высоких концентрациях в ЭДТА и цитратной 
плазме и в ещё больших в NaF/KOx­плазме. Очень ин­
тересно, что при добавлении фторида натрия и оксалата 
калия к замороженным образцам, сыворотки или плаз­
мы с ЭДТА, уровни miR­16 удваивались в плазме с ЭДТА 
и утраивались в сыворотке [115]. Сводная информация 
об обнаружении микроРНК в различных матрицах об­
разцов представлена   в таблице 1.

Ранее считалось, что микроРНК стабильнее, чем 
мРНК, поскольку не подвергаются эндогенной дегра­
дации РНКазами благодаря небольшой длине [104]. 
Более поздние наблюдения продемонстрировали вос­
приимчивость синтетических микроРНК к расщепле­
нию РНКазами, а их относительная стабильность была 
приписана инкапсуляции в везикулы, покрытые мем­
браной (например, экзосомы). Однако ещё позже было 
выяснено, что только небольшое количество циркули­
рующих микроРНК связано с экзосомами, в основном 
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же они связаны с рибонуклеопротеидным комплексом 
Ago2 [101]. Было высказано предположение, что имен­
но этот комплекс обеспечивает определенную степень 
защиты микроРНК [117]. Однако, несмотря на защиту, 
обеспечиваемую ассоциацией с белками, стабильность 
циркулирующих микроРНК все же зависит от условий 
хранения [77].

После отбора проб циркулирующие микроРНК про­
являют относительную стабильность в биологических 
жидкостях до 24 часов при комнатной температуре [104]. 
Это делает их использование выгодным в спортивной 
медицине, когда пробы, собранные в полевых условиях, 
должны быть доставлены в лабораторию и проанализи­
рованы максимум в течение 60 часов согласно рекомен­
дациям ВАДА для антидопингового тестирования [91]. 
Более того, воздействие растворов с низким и высоким 
pH, повторяющиеся циклы замораживания и оттаива­
ния, по­видимому, не ставят под угрозу стабильность 
микроРНК в сыворотке [39]. Однако поскольку, с одной 
стороны, количество вновь обнаруженных микроРНК 
постоянно растет, а с другой стороны, только ограни­
ченное количество микроРНК было протестировано 
на их стабильность, рекомендуется минимизировать 
преаналитические отклонения от установленных стан­
дартов [106].

Время до центрифугирования, а также скорость цен­
трифугирования критически влияют на конечную кон­
центрацию микроРНК в образцах ЭДТА­плазмы, так 
как это может вызвать контаминацию микроРНК, выхо­
дящими из тромбоцитов [106]. В этом контексте анализ 
экспрессии микроРНК в сыворотке менее чувствителен 
к вариациям предварительной обработки [36].

Наконец, надлежащее хранение при низкой темпе­
ратуре (т.е. ниже –70 °C) позволяет сохранять высокое 
качество образцов и получать надежные данные даже 
из ретроспективных исследований, продолжающихся 
десятилетия [114].

6. Высота над уровнем моря
Тренировки в условиях среднегорья и высокогорья 

широко используются элитными спортсменами, трене­
рами и спортивными организациями как один из клю­
чевых компонентов тренировочных схем. Основная 
концепция их заключается в том, что гипоксия, возни­
кающая в условиях разреженного воздуха высокогорья, 
стимулирует выработку эритроцитов за счет индукции 
синтеза гормона эритропоэтина (ЭПО) и, таким обра­
зом, увеличивает общую кислородную емкость крови.

Влияние гипоксии на экспрессию микроРНК про­
демонстрировано как in vitro, так и in vivo. Например, 
в клеточной линии HT­29 карциномы толстой кишки 
человека гипоксия влияла на модуляцию 53 микроРНК 
из 640 протестированных, из которых у 28 экспрессия 
была активирована, а у 25 подавлена. Десять из этих ми­
кроРНК были известны как реагирующие на гипоксию 
(т.е. miR­23a, miR­23b, miR­27b, miR­30d, miR­191, miR­
210, miR­213, miR­155, miR­ 200a, miR­181b) [118].

У четырех альпинистов, участвовавших в экспедиции 
на гору Шишабангма в Центральных Гималаях (8027 м), 
отбирали кровь для изучения динамических изменений 
профилей микроРНК на четырёх различных этапах вос­
хождения [119]. В результате исследований была отме­
чена активация экспрессии ряда микроРНК miR­629, 
miR­1308, miR­124 и miR­320c, а miR­33b, miR­301a, miR­
142­3p, miR­21* и, напротив, зафиксировано снижение 
экспрессии miR­487b на экстремальной высоте по срав­
нению с уровнем этих микроРНК на меньших высотах. 
Принимая во внимание большое количество и высокую 
значимость генов­мишеней, miR­124, miR­320b/c/d, miR­
340 и miR­142­3p, по всей видимости, являются важны­
ми регуляторами генных сетей, участвующих в усилении 
дифференцировки и созревании эритроцитов из гемо­
поэтических стволовых клеток, функционировании 
рибосом, создании цитоскелета и процессах защиты 
от патогенов. В соответствии с их регулирующей ролью 

Таблица 1

Влияние матрицы образца на определение циркулирующих микроРНК (взято из статьи [116])

Table 1 

Influence of the sample matrix on the determination of circulating microRNAs (taken from [116])

Матрица образца Влияние на микроРНК Ссылка

Плазма / ЭДТА ЭДТА — лучший антикоагулянт для профилирования микроРНК с помощью ПЦР.
Обнаружены самые высокие концентрации miR­223 в сравнении с другими матрицами

[114]
[115]

Плазма / гепарин Гепарин мешает работе ферментов (ДНК­полимеразе) в методах на основе ПЦР.
Самые низкие уровни miR­16 и miR­223

[36]
[115]

Плазма  
с NaF/KOx

Подходящая альтернатива ЭДТА, но может приводить к избыточному (ложному) определению 
микроРНК [115]

Плазма 
с цитратом Na Цитрат Na снижает ферментативную активность ДНК­полимеразы в методах анализа на основе ПЦР [36]

Сыворотка Результаты стабильны и воспроизводимы [39]
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микроРНК преимущественно нацелены на факторы 
транскрипции, а не непосредственно на гены, указывая 
тем самым, что они могут регулировать экспрессию ге­
нов косвенно в ответ на гипоксию, возникающую на экс­
тремальной высоте [119].

Yan и соавт. [120] сравнивали профили циркулиру­
ющих микроРНК среди коренных тибетцев, адапти­
рованных к жизни на высоте (около 3560 м), мигран­
тов из числа народности хань, позднее прибывших 
в Тибет, и китайцев из числа хань, живущих на равнине. 
В результате было идентифицировано 172 микроРНК, 
дифференциально экспрессирующихся у тибетской 
и китайской хань (105 активированы и 67 подавлены). 
Также были обнаружены значительные изменения в экс­
прессии микроРНК у тибетцев и китайцев­хань. Восемь 
из этих микроРНК были достоверно связаны с гипок­
сией, другие — с продукцией фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF), сигнальными путями, участвующими 
в продукции ЭПО и мегакариоцитопоэзе.

К сожалению, пока не опубликовано никаких иссле­
дований, связанных с влиянием высоты на профиль экс­
прессии микроРНК у профессиональных спортсменов 
или их связи с возможными изменениями производи­
тельности в спорте в условиях высокогорья.

Состав и количество циркулирующих микроРНК 
в значительной степени зависят от физической актив­
ности, и, следовательно, они могут использоваться 
для мониторинга реакции на определенные режимы тре­
нировочной нагрузки в качестве маркеров производи­
тельности или диагностических инструментов раннего 
выявления патофизиологических состояний. На данный 
момент эти возможные приложения являются оче­
видными, но еще не применимыми, поскольку из­за 

относительной новизны этой области опубликованные 
исследования все еще дают сравнительно общий обзор 
того, как микроРНК реагируют на определяемое состоя­
ние или вмешательство.

Важно отметить, что стандартизированные протоко­
лы для выделения и количественного определения цир­
кулирующих микроРНК отсутствуют, что делает сравне­
ния результатов между различными научными работами 
чрезвычайно трудоемкими. Переменные на преаналити­
ческом этапе, такие как использование плазмы с различ­
ными антикоагулянтами, время с момента предыдущей 
тренировки, диета, условия тренировок, еще больше ус­
ложняют эту ситуацию, особенно у спортсменов. В нашей 
статье подчеркивается важность всестороннего учета 
преаналитических факторов, используемых при публи­
кации результатов исследований микроРНК для того 
чтобы другие могли воспроизводить те же эксперимен­
ты и валидировать свои результаты, а также необходимо 
учитывать высокую вариабельность результатов внутри 
и между анализами при количественном определении 
циркулирующих микроРНК. Кроме того, когда мы го­
ворим об исследованиях, проводимых на спортсменах, 
в них часто принимает участие лишь их ограниченное 
количество. Необходимы дополнительные крупномас­
штабные исследования для выявления связи между из­
менением уровней циркулирующих микроРНК в ответ 
на физические нагрузки, учитывая влияние типа нагруз­
ки, ее продолжительности, интенсивности и результа­
тивности конкретной схемы тренировок. Если в ближай­
шее время будут открыты лежащие в основе этой связи 
молекулярные механизмы, это откроет дверь к новым, 
более эффективным персонифицированным стратегиям 
контроля и управления тренировочным процессом.
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